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Die refraktive Chirurgie mit modernen
Lasersystemen stellt heute ein etabliertes
Verfahren zur Korrektur von Kurz- und
Weitsichtigkeit sowie von Astigmatismus
dar. Dank der technologischen Errun-
genschaften auf dem Gebiet der korne-
alen Laserchirurgie (z. B. Scanning-spot-
Laser, ,,Eye-tracking®) konnte vor allem
die Reproduzierbarkeit der refraktiven
Ergebnisse in den letzten Jahren noch-
mals deutlich verbessert werden. Einen
wesentlichen Anteil an diesen Verbesse-
rungen haben die sorgfiltige und zielo-
rientierte Datenerfassung und die statis-
tische Bewertung klinischer Daten inner-
halb von Studien, welche zumeist durch
die Geritehersteller selbst durchgefiihrt
werden. Unter solchen kontrollierten Stu-
dienbedingungen lassen sich heute exzel-
lente refraktive Ergebnisse mit sehr guter
Vorhersagbarkeit erzielen (@ Abb. 1).

In der tdglichen Praxis weichen die
Bedingungen jedoch oft von den ideali-
sierten Voraussetzungen innerhalb einer
grofSen kontrollierten klinischen Studie
ab. Einzelne Lasersysteme werden heute
in vielen Fillen von mehreren Arzten be-
nutzt. Die Bedingungen bei der Vorun-
tersuchung (z. B. Visuspriifung, Refrak-
tionsbestimmung), beim operativen Ein-
griff (z. B. Mikrokeratom, ,,Flap hand-
ling®, Erfahrung des Operateurs) und der
postoperativen Betreuung (z. B. durch
den tiberweisenden Arzt) sind sehr viel-
schichtig und fithren oft zu Schwan-
kungen in der Vorhersagbarkeit des Er-
gebnisses. Dies erschwert den Einsatz
von Herstellernomogrammen, welche
unter Studienbedingungen erstellt wur-
den.
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Verbesserung der
refraktiven Ergebnisse
durch Nomogramme

Eine praxisnahe Losung kann durch
individuelle, auf den jeweiligen Opera-
teur, das einzelne Lasersystem oder un-
terschiedliche Mitarbeiterteams angepass-
te Nomogramme erzielt werden. Trotz ih-
rer grofen Bedeutung fiir die tagliche An-
wendung von refraktiven Lasersystemen
findet sich in der Literatur nur eine be-
grenzte Anzahl von Publikationen tiber
die Entwicklung [1,6,9,10,11,15,18,19,20,22
] und Umsetzung von Nomogrammen in
der operativen Praxis [2,4,16,17].

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, die
Moglichkeit der Ergebniskontrolle und
der Verbesserung von Behandlungser-
gebnissen durch systematische Datener-
fassung und Nomogrammanalyse an klei-
nen Fallzahlen aufzuzeigen.

Grundlagen der
Nomogrammerstellung

Die subjektive Refraktion gilt bis heute im-
mer noch als der ,,Goldstandard® fiir die

Abb. 1 » Vorhersagbar-
keit unterschiedlicher kom- 100+
merzieller Lasersysteme.
Prozentsatz der Augen in-
nerhalb 0,5 dpt zur an-
gestrebten Zielrefraktion.
Alle Daten wurden im Rah-
men von klinischen Studi-
en fiir Zulassungsverfahren
bei der,Food and Drug Ad-
ministration” (FDA) in den
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Anzahl der Augen [%]

Erfassung der optischen Fehler des Au-
ges und somit auch als Basis fiir refraktive
Korrekturen. Die metrische Erfassbarkeit
der Refraktion ist pradestiniert fiir statisti-
sche Auswertungen und soll somit an die-
ser Stelle weiter betrachtet werden. Eini-
ge der in der Folge beschriebenen Vorge-
hensweisen lassen sich auch auf Nomo-
gramme fiir topographie- oder wellen-
frontgefiithrte Behandlungen anwenden.
Deren Darstellung wiirde aber den Rah-
men dieser Arbeit iiberschreiten.

Hornhautscheitelabstand

Ublicherweise wird die Refraktion als Ba-
siswert mit dem Autorefraktometer und
nachfolgend die subjektive Refraktion
Sphyf mithilfe von Phoroptern oder Bril-
lengestellen ermittelt. Die Behandlung
selbst erfolgt in der Hornhautebene, wes-
halb gerade bei hohen Refraktionskorrek-
turen der Hornhautscheitelabstand (HSA)
mitberticksichtigt werden muss. Grund-

Vorhersagbarkeit +/- 0.5 dpt

USA erhoben, aus den Be-
richten fiir die einzelnen X
Studien entnommen und
zusammengestellt. Die Be-
richte selbst sind auf der In-
ternetseite der FDA (http://
www.fda.gov) publiziert
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Angestrebte Sphare [dpt] Angestrebte Sphare [dpt] (120 Augen). Alle zeigen
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Datensatz, jedoch ermdgli-
= ) ) 1.5+ chen Fit-Modelle ohne Be-
= _10]5er1-2'Sphyg, FO.O4SPH , +0.5"CyH0.02°C | v riicksichtigung des Zylin-
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5 N 0.04 0% 0% 5% 2 Ordnung njlt pafabo-
@ o 5% 50, lischem Anteil, ¢ Fit-Modell
= & -0.54 =5 % fiir Sphére und Zylinder, d
ﬁ a Histogramm und Perzent-
= -1.04 l| ilen fiir die Residuen. Deut-
E 0 15 liche Reduktion der Streu-
L 0 2 4 5 8 -0 : i 5 3 ung bzw. Verbes;erung der
Angestrebte Sphére [dpt] Model Vorhersagbarkeit durch
C d Verwendung von Nomo-
grammen
16] Zyl <-1.0 ) ) Praxis, den Hornhautscheitelabstand bei
14 — 2yl :,_1_b &Zyl<-20 IAbb' 3 4 Typnfche V?rtel— der Refraktionsbestimmung nicht zu er-
= E ungsstatistik fiir Sphare . d durch ei tvoischen Wert
G.E. 1] Zyl >-2.0 & Zyl < -3.0 und Zylinder bei Patienten assen und durch einen yp1sc. en. \ er
S 40 ——Zyl >-3.0 & Zyl <-4.0 fiir refraktive Chirurgie (LA- (z. B. 13 mm) zu ersetzen. Der individu-
z 8l Zyl =-4.0 SIK). Sehrinhomogene Da- elle Hornhautscheitelabstand variiert je-
5 tenverteilung. Die meis- doch typischerweise im Bereich von 12
® 5 ten *?eha“d‘t"te” Augen I'e__ bis 16 mm. Berechnet man die refraktio-
S 44 gen im Bereich von —2,0 bis . .
N ] 6,0 dpt mit einem Astig- nierte Sphére in der Hornhautebene oh-
< matismus von —2,0 dpt ne Beriicksichtigung des individuellen
0 P PP PRD PP DD PO oder weniger. Daten wur- Hornhautscheitelabstands, so ergibt sich
&,”'&-". o J&_f"&,ﬁé"'.f o 25 denausvonderFDApubli-  hej hohen Myopiekorrekturen von mehr
OO O @ﬁ;@g Zlerten Studienergebnissen  ,1¢ g dpt bzw. bei Hyperopiekorrek-
T T unterschiedlicher Laserher- . .
steller zusammengefasst turen von mehr als +6 dpt ein systemati-
scher Fehler von 0,25 dpt oder mehr. Des-
satzlich lassen sich fiir diesen zwei wesent- Sphref halb sollte bei der Behandlung von ho-
liche Einfliisse auf die Vorhersagbarkeit Sphyy = m hen Refraktionsfehlern unbedingt der in-
- ref

des refraktiven Ergebnisses diskutieren:

1. Systematische Abweichung von der
Zielrefraktion bei hohen Korrekturen;

2. erhohte Streuung des refraktiven Er-
gebnisses bei Verwendung von fixen
Standardwerten fiir den Hornhaut-
scheitelabstand.

Die Sphire in der Hornhautebene Sphyy
lasst sich tiber folgende Gleichung berech-
nen [3]:
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Aus Gleichung 1 ergibt sich, dass bei Myo-
piekorrekturen eine geringere Abtragung
als der eigentliche refraktionierte Wert er-
folgt und bei Hyperopie ein hoherer Re-
fraktionswert. Diese kann bei Nichtbe-
riicksichtigung des Hornhautscheitelab-
stands, z. B. im Falle einer Myopiekorrek-
tur von —8,0 dpt (refraktionierter Wert),
bereits eine Uberkorrektur von o,5 dpt
bedeuten. Deshalb wird von den meis-
ten Laserherstellern der Hornhautschei-
telabstand bei der Eingabe der Behand-
lungsdaten abgefragt. Dennoch ist es oft

dividuelle Hornhautscheitelabstand be-
riicksichtigt werden. An dieser Stelle sei
jedoch darauf hingewiesen, dass im Ge-
gensatz zu anderen Regionen in der Welt
die Behandlung von solch hohen Myopien
oder Hyperopien im deutschsprachigen
Raum nicht mehr empfohlen wird. Das
Resultat einer Vernachlissigung des indi-
viduellen Hornhautscheitelabstands ist ei-
ne erhohte Streuung der Ergebnisse. De-
ren klinische Relevanz ist aufgrund der
schlechteren Refraktionsgenauigkeit bei
hochgradig Fehlsichtigen jedoch als ge-
ring einzustufen.



Zusammenfassung - Abstract

Fazit dieser Betrachtung ist, dass zur
Vereinheitlichung und Linearisierung der
Daten eine Berechnung von Nomogram-
men in der Hornhautebene unter Beriick-
sichtigung des Hornhautscheitelabstands
notwendig ist. Eine Berticksichtigung des
individuellen Hornhautscheitelabstands
kann zu einem gewissen Grade zu einer
Reduktion der Ergebnisstreuung fithren.
Zur Vereinfachung werden wir uns im
weiteren Verlauf dieser Arbeit nur auf Re-
fraktionsdaten in der Hornhautebene be-
ziehen.

Nomogramme

Ein Nomogramm ist ein zweidimensio-
nales Diagramm, an dem eine mathema-
tische Funktion oder ein Zusammenhang
niherungsweise abgelesen werden kann.
In einem graphischen Nomogramm sind
in der Regel Skalen enthalten, an denen ei-
nerseits bekannte Werte aufgetragen sind
(z. B. angestrebte sphirische Korrektur)
und andererseits das Ergebnis (z. B. er-
reichte sphirische Korrektur) abgelesen
werden kann. Die Genauigkeit, mit der
die Funktionswerte abgelesen werden,
héngt von der Genauigkeit ab, mit der ein-
zelne Datenpunkte im Diagramm ables-
bar sind und eine numerische Ausgleichs-
funktion bestimmt werden konnte.

In der Regel werden Nomogramme
dazu verwendet, mittlere Abweichungen
von einer Sollvorgabe auszugleichen.
Wenig bekannt ist jedoch, dass sich tiber
geeignete statistische Modelle auch eine
Reduktion der Streuung des Ergebnisses
erzielen ldsst. Gerade in der refraktiven
Chirurgie lassen sich Modelle erstellen,
die mogliche nichtlineare Zusammen-
hinge beriicksichtigen. Als Beispiel las-
sen sich nicht nur die linearen und qua-
dratischen Abhingigkeiten von der Soll-
vorgabe der Sphirenkorrektur, sondern
auch mogliche lineare oder quadratische
Einfliisse der zusitzlich durchgefiihrten
Zylinderkorrektur auf das Ergebnis der
Sphire bestimmen [9,10]:

SPH,, = A%SPH,,, +B*SPH.,,
+C * CylSOLL + D * CylSZOLL
+konst.
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Verbesserung der refraktiven Ergebnisse durch Nomogramme

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Vorhersagbarkeit refrak-
tiver Ergebnisse kann durch sog. Nomo-
gramme deutlich verbessert werden. Die-

se erlauben eine statistische Bewertung von
operativen Behandlungsdaten. Vorausset-
zung hierfiir ist die systematische Erfassung
von pra- und postoperativen Daten. Zielset-
zung dieser Arbeit ist es, die Mdglichkeiten
von Nomogrammen in der Ergebniskontrolle
und -verbesserung von refraktiven Eingriffen
zu analysieren sowie deren Grenzen bei klei-
nen Patientenkollektiven aufzuzeigen.
Methode. Auf der Basis bereits bekannter
statistischer Unsicherheiten bei refraktiven
Ergebnissen wurden unterschiedliche Nomo-
grammanalysen fiir Datensdtze von insge-
samt 65 Augen durchgefiihrt. Hierbei wurden
die angenommenen Verteilungsfunktionen
fir die Ausgangsrefraktion variiert. Die theo-
retischen Ergebnisse wurden mit klinischen
Daten aus 3 Patientenkollektiven verglichen.

Ergebnisse. Die Einfiihrung von Nomogram-
men in die Behandlung ermdglicht eine si-
gnifikante Reduktion der Nachbehandlungs-
raten auch bei der Analyse kleiner Patienten-
kollektive. Theoretische Untersuchungen zei-
gen, dass eine homogene Datenverteilung
eine Grundvoraussetzung fiir Nomogramme
ist, da sie die groBte Zunahme der Vorher-
sagbarkeit refraktiver Ergebnisse ermdglicht.
Ausreifler werden jedoch durch solche statis-
tischen Nomogramme nicht erfasst.
Schlussfolgerung. Nomogramme fiihren zu
einer Verbesserung der Vorhersagbarkeit von
Refraktionsergebnissen. Dabei liegt die Gren-
ze der Vorhersagbarkeit bei heutigen No-
mogrammen bei etwa 90% innerhalb von
+0,5 dpt.

Schliisselworter
Refraktive Ergebnisse - Nomogramme - Vor-
hersagbarkeit

Nomograms for the improvement of refractive outcomes

Abstract

Background. Nomograms are efficient tools
to improve the predictability of refractive
procedures by using statistical methods to
analyze pre- and postoperative refractive da-
ta. The purpose of this work was to analyze
the clinical relevance and limitations of no-
mograms in a case series.

Methods. Computer simulations based on
the known unpredictability for refractive out-
comes were performed for three different
distribution functions of the preoperative re-
fractions. In addition, the clinical applica-
bility was investigated in three different co-
horts that underwent laser in situ keratomi-
leusis (LASIK).

Results. The use of individual nomograms
significantly improves the predictability of

the refractive outcome. However, theoreti-
cal investigation demonstrates that a homo-
geneous data distribution within cohorts is a
key factor for predictable nomogram calcula-
tions. Outliers within the cohorts are not inte-
grated into the nomogram calculation due to
the mathematical model used.

Conclusions. Nomograms are helpful for im-
proving refractive outcomes. However, they
are currently limited to approximately 90%
within 0.5 D.

Keywords
Refractive outcomes - Nomograms - Predic-
tability
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daten sowie der zu erwartenden Genauig-
keit. Die Genauigkeit der subjektiven Re-
[21]; deshalb miissen bei der Erstellung
von theoretischen Behandlungsergebnis-
sen auch entsprechende Unsicherheiten
in den simulierten Ergebnisdaten bertick-
sichtigt werden. Am einfachsten ldsst sich
dies tiber eine Normalverteilung mit einer

Standardabweichung von 0,3 dpt realisie-
ren, welche den simulierten Daten iiber-

fraktion liegt im Bereich von etwa 0,3 dpt
lagert wird.

des Fit-Modells fiir den jeweiligen zu un-
tersuchenden Datensatz ist entscheidend
fiir die Genauigkeit und Anwendbarkeit
des Nomogramms.

Simulation von klinischen Daten
Grundsitzlich lassen sich klinische Daten
in der refraktiven Chirurgie sehr gut fir
Simulationen von Fit-Modellen verwen-
den. Dies begriindet sich aus der Kennt-
nis typischer prioperativer Behandlungs-

In @ Abb. 2 wird die Wirkung solcher
gekoppelter Abhingigkeiten verdeutli-
gensatz zu Modellen, welche sowohl den
Einfluss der Sphére als auch des Zylinders
beriicksichtigen, konnen Modelle, welche
sich nur auf die Sphére oder ggf. andere
Einflussfaktoren (z. B. Alter, Mikrokera-
tom, usw.) beschrinken, keine Verbesse-
rung in der Streuung erzielen. Die Wahl

zellente Korrelation von 72>0,96. Im Ge-

cht. Alle hier angewendeten Fit-Model-
le (Ausgleichsfunktionen) zeigen eine ex-
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lindrischen Refraktions-
werten aus

Auch die Verteilung von Refraktions-
werten in groflen Patientenkollektiven
ist sehr gut dokumentiert. In @ Abb. 3
ist die Verteilung fiir Sphére und Zylin-
der unterschiedlicher Studien im Rah-
men von Zulassungsverfahren der ,,Food
and Drug Administration” (FDA) in den
USA (http://www.fda.gov) gezeigt. Bei
kleinen Patientenkollektiven kann es je-
doch auch hier zu abweichenden Vertei-
lungen innerhalb der Refraktionsbereiche
kommen. Hierbei kann es neben der ty-
pischen Verteilung (siche @ Abb. 3) auch
zu Gleichverteilungen oder Gruppenver-

teilungen kommen. Bei Gleichverteilung
ergibt sich fiir den gesamten Dioptrienbe-
reich eine konstante Anzahl von Augen.
Bei Gruppenverteilungen (Cluster) zeigt
sich eine tiberdurchschnittliche Haufung
von Augen in bestimmten Refraktionsbe-
reichen, wihrend andere Refraktionsbe-
reiche nur wenige oder keine Augen bein-
halten. In @ Abb. 4 sind drei unterschied-
liche simulierte Patientenverteilungen
dargestellt. Hier wurden jeweils 65 Augen
aus den in @ Abb. 2 verwendeten Augen
gemifd den Bedingungen fiir die Vertei-
lung ausgewihlt und die Daten fiir die er-

reichte Korrektur mit einem statistischen
Fehler von 0,3 dpt (Standardabweichung)
iiberlagert. Wahrend bei diesen Gruppen
primér die Verteilung der Sphire tiber
den Bereich von o bis —10,0 dpt verin-
dert wurde, blieb die Verteilung des Zy-
linders im Bereich von o bis —3,0 dpt in
allen Gruppen gleich.

Das Ergebnis der Ausgleichsrechnung
fiir die gleich- und gruppenverteilten sowie
fiir die typisch verteilten Augen verdeut-
licht den Einfluss der Verteilungsfunkti-
on fiir den Erfolg einer Nomogrammana-
lyse (sieche @ Tab. 1). Bei den gleichver-

Der Ophthalmologe 4 - 2006 ‘ 335



Originalien

Tab. 1 Koeffizientenvergleich des Fit-Modells bei unterschiedlich homogen verteilten objektive Refraktion wurde mithilfe eines

Autorefraktometers (Fa. Humphrey Ins-

Patientendaten

Modell A*SPHso,,  B*SPH%o  C*CYLso D*CYL%o,.  Konst. truments, Carl Zeiss, Jena) gemessen. Die
Theoretisch 1,20 0,04 0,50 0,02 0,0 Sehschirfenbestimmung erfolgte unter
Gleichverteilt 1,29+008  0,05+0,008 059+032  0,06+0,12  0,12+0,22 Verwendung eines Sehzeichenprojektors
Gruppenverteilt 1,31+0,09 0,05+0,008  0,52+0,32 —-0,02+0,12  0,23+0,23 (»,Rodamat M Fa. Rodenstock). Unter-
Typische Verteilung ~ 1,09+0,09 0,025+0,009 0,11+0,33 -0,10£0,12  -0,31+0,25 suchungen der vorderen (und hinteren)

Abschnitte erfolgten mittels Spaltlampen-
untersuchung (mit dem Kontaktglas). Die

Tab.2 Demographische Daten der Patientengruppen A, B und C

teilten Augen zeigt sich in @ Abb. 5 eine
sehr gute Ubereinstimmung mit den the-
oretischen Vorgaben. Die Abweichungen
liegen im Bereich von +o0,15 dpt oder we-
niger zur theoretischen Vorgabe bei Zylin-
derkorrekturen bis —3 dpt. Etwas groflere
Abweichungen von der theoretischen Vor-
gabe lassen sich bereits bei den gruppen-
verteilten Augen feststellen (>0,25 dpt).
Das Fit-Ergebnis fiir die typische Vertei-
lung von Augen zeigt insbesondere bei
hohen (>-7,0 dpt) und geringen Korrek-
turen (<2 dpt) deutliche Uberkorrekturen
von bis zu —0,75 dpt auf. Aus @ Abb. 5 ist
auch ersichtlich, dass bei Extrapolation
der Wertebereiche, hier Zylinder —5,0 dpt,
eine Instabilitdt der ermittelten Nomo-
gramme eintritt. Solche Instabilititen
oder eben die Extrapolation der Daten in
unerlaubte Bereiche konnen zu massiven
Uber- oder Unterkorrekturen fithren - in
unserem Beispiel bis zu —2 dpt Uberkor-
rektur. Einen Ausweg fiir diese Proble-
matik liefert nur eine Beschrankung der
Anwendungsbereiche des Nomogramms
auf die Wertebereiche, fiir welche es er-
stellt wurde, oder die Wahl eines geeig-
neten bzw. reduzierten Fit-Modells (z. B.
Reduktion der Koeffizienten).

Grundsitzlich lassen sich mit Nomo-
grammen deutliche Verbesserungen der
mittleren refraktiven Ergebnisse erzielen.
Mit anderen Worten lassen sich damit
systematische Abweichungen zwischen
der angestrebten und der erreichten Kor-
rektur ausgleichen. Zusitzlich kann man
bei der Wahl eines geeigneten Fit-Modells
auch eine Minimierung der Streuung er-
zielen. Dadurch ldsst sich die Vorhersag-
barkeit einer refraktiven Korrektur ver-
bessern.
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Patientenkollektiv

Das ausgewihlte Patientenkollektiv un-
terliegt bewusst keinen strengen Studien-
kriterien, sondern entspricht den im Zeit-
raum von September 2000 bis Dezem-
ber 2001 mit dem ,WaveLight Allegret-
to“ an der Augenklinik des Universitits-
spitals Ziirich (Schweiz) operierten Pati-
enten (B Tab. 2). Im Juni 2000 wurden
nach der Installation des Lasersystems
35 Augen operiert (Gruppe A). Im Zeit-
raum Dezember 2000 bis Juni 2001 wur-
den nach einer technischen Kontrolle des
Lasers 71 Augen behandelt (Gruppe B).
AD Juli 2001 bis Dezember 2001 wurde ein
entsprechend den Resultaten der Grup-
pe B angepasstes Nomogramm angewen-
det (84 Augen; Gruppe C).

Die Patienten waren zwischen 18 und
65 Jahre alt. Frauen und Minner waren
etwa gleich verteilt. Es wurden sowohl
Erst- als auch Re-LASIK-Operationen er-
fasst. Der Eingriff wurde jeweils zuerst am
nichtfithrenden und zwischen einem Tag
und einem Monat spdter am fithrenden
Auge vorgenommen.

Alle Patienten wurden am Tag der Ope-
ration einer griindlichen augenérztlichen
Kontrolle unterzogen. Dabei wurde auch
eine Allgemeinanamnese erhoben, wobei
speziell bestehende rheumatische Erkran-
kungen und Allergien abgeklart wurden.
Praoperativ und zu jedem Kontrollter-
min wurde eine ophthalmologische Un-
tersuchung mit Messung der Hornhautra-
dien, die Bestimmung der objektiven und
subjektiven Refraktion und des Visus, ei-
ne Untersuchung des vorderen Augenab-
schnitts, des Fundus und die Messung des
intraokularen Drucks durchgefiihrt. Die

Gruppe Anzahl Augenn  Alterin Jahren Préoperatives spharisches Aquivalent Bestimmung des Augeninnendrucks er-

(Mitichwert (dpt) folgte unter Verwendung eines Applana-
g 5 = =50 tionstonometers nach Goldmann, und die
. i = =2 Messung der Hornhautdicke erfolgte mit-
C 84 36 —4,78+2,87

tels eines Pachymeters (,,Pachymeter 8P
2000 Fa. Tomey). Die Bestimmung der
kornealen Topographie erfolgte mit dem
~Oculus Keratograph®

Prioperativ erfolgte eine ausfiihrliche
Aufklarung iiber Risiken und mogliche
Komplikationen des geplanten Eingriffs.
Die postoperative Zielrefraktion wurde
nach Aufkliarung der Patienten im Ge-
spréch festgelegt. Zumeist wurde Emme-
tropie gewdhlt. Einige Patienten entschie-
den sich jedoch fiir eine gewisse Restmy-
opie am Nichtfithrungsauge (Monovisi-
on).

Die LASIK- bzw. Re-LASIK-Operati-
onen sind alle unter Lokalandsthesie mit
Proparacain 0,5% durchgefithrt worden.
Die Photoablation ins stromale Wund-
bett wurde direkt nach dem lamelldren
Schnitt mit einer mittleren Schnittdicke
von 130 pm (,,Supratome®, Fa. Schwind,
Kleinostheim) bzw. nach Wiedereroffnen
des Interfaces mit einem Irisspatel bei der
Re-LASIK durchgefiihrt. Zur Anwendung
gelangte fir alle Eingriffe dasselbe Laser-
gerit (,Allegretto”, Fa. WaveLight). Der
Flap wurde anschliefend reponiert und
das Interface mit BSS gespiilt. Fiir die erste
Nacht wurde die Hornhaut mit einer Ver-
bandskontaktlinse (getrankt mit Floxal®
und Fluorometholon(®) versorgt. Ab dem
ersten postoperativen Tag wurden die Pa-
tienten angewiesen, das Glukokortiko-
id Fluorometholon® (0,1%) in Tropfen 2-
mal pro Tag in der ersten und einmal tig-
lich in der zweiten Woche postoperativ zu
verwenden. Es wurde eine erste Kontrol-
le am ersten postoperativen Tag durchge-
fithrt, bei welcher die Kontaktlinse ent-
fernt wurde, der unkorrigierte Visus ori-
entierend gepriift, die korrekte Flap-Po-
sition nachkontrolliert und nach einem
allfilligen Hornhautédem, bzw. residu-
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ellen Debris gesucht wurde. Einen Monat
nach der Operation wurde neben dem kli-
nischen Status auch die subjektive Refrak-
tion (unkorrigiert und bestkorrigiert) er-
hoben.

Als Ausschlusskriterien galten eine seit
weniger als einem Jahr konstante Brech-
kraft des Auges, Alter unter 18 Jahren, das
Vorliegen eines Keratokonus oder eine
anderweitig bedingte Visusbeeintréchti-
gung, aufgrund derer die Refraktionsver-
besserung keine Visussteigerung erwarten
lief? (z. B. Katarakt oder Hornhautdystro-
phien).

Klinische Ergebnisse

Neben der Optimierung von Behand-
lungsergebnissen ermdglichen Nom-
gramme eine objektive Kontrolle der re-
fraktiven Ergebnisse. In @ Abb. 6 sind
die angestrebten gegeniiber den erreich-
ten Korrekturen fiir alle drei Patientenkol-
lektive dargestellt. Wie aus @ Abb. 6a er-
sichtlich ist, weicht die mittlere erreichte
Korrektur deutlich von der angestrebten
ab (etwa —1,0 dpt). Diese systematische
Unterkorrektur zeigt sich auch im ent-
sprechenden Histogramm fiir die Dif-

ferenz zwischen angestrebter und er-
reichter Korrektur. Zusatzlich verdeut-
licht das Histogramm der Gruppe A in
B Abb. 6d auch die grofle Streuung in-
nerhalb dieser Gruppe; dies entspricht ei-
ner schlechteren Vorhersagbarkeit (23%
innerhalb von +o,5 dpt). Diese grofien
Abweichungen beim refraktiven Ergeb-
nis (sieche auch @ Abb. 1) konnten nicht
aufklinische, operative oder methodische
Probleme zuriickgefiithrt werden. Im Rah-
men einer technischen Uberpriifung des
Lasersystems durch den Hersteller wurde
ein interner Energiesensor als moglicher
Fehlergrund identifiziert.

Gruppe B wurde nach der technischen
Revision des Lasersystems behandelt, je-
doch ohne Beriicksichtigung eines indi-
viduellen Nomogramms. In @ Abb 6b
und 5d ist eine deutliche Verbesserung der
Vorhersagbarkeit nachzuweisen. Jedoch
zeigte sich immer noch eine grofie mittle-
re Uberkorrektur bei Myopiekorrekturen
von >—5 dpt. Auch die Vorhersagbarkeit
(38% innerhalb von +o,5 dpt) lag bei die-
ser Gruppe noch deutlich hinter der aus
groferen Studien bekannten Vorhersag-
barkeit (z. B. @ Abb. 1).

Gruppe C konnte bereits mit einem in-
dividualisierten Nomogramm behandelt
werden. Es zeigt sich keine relevante mitt-
lere Abweichung zwischen angestrebter
und erreichter Korrektur (8 Abb. 6¢).
Auch die Streuung konnte durch Beriick-
sichtigung einer Zylinderkopplung redu-
ziert werden (B Abb. 6d). Die Vorhersag-
barkeit lag mit 65% innerhalb von +o,5 dpt
deutlich tiber der Vorhersagbarkeit der
Gruppen A oder B und im Bereich grofSe-
rer klinischer Studien [12].

In @ Abb. 6d fillt auf, dass die Ein-
fithrung der hier beschriebenen Verbesse-
rungen zwischen den einzelnen Gruppen
zu einer Verbesserung der Vorhersagbar-
keit der Augen innerhalb von +o,5 dpt ge-
fihrt hat. Jedoch hat sich die 5%/95%-Per-
zentile mit einer Breite von nahezu 2 dpt
im Vergleich aller 3 Gruppen nicht wesent-
lich verdndert. Dies lasst darauf schliefien,
dass im Rahmen der Nomogrammerstel-
lung nicht alle relevanten Einflussfaktoren
beriicksichtigt wurden.

Diskussion

Nomogramme ermdglichen eine syste-
matische Kontrolle der refraktiven Ergeb-
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Originalien

nisse innerhalb eines Behandlungszent-
rums. Der Vergleich mit publizierten Da-
ten oder mit Ergebnissen von klinischen
Studien hilft bei der Bewertung der sta-
tistischen Resultate und bietet somit ei-
ne Einschitzung des Erfolgs. Die Beriick-
sichtigung weiterer Einflussfaktoren auf
die Sphire, wie z. B. eine Zylinderkor-
rektur oder die pridoperative Hornhaut-
kriimmung, bietet die Méglichkeit, auch
die Streuung der Ergebnisse zu minimie-
ren und somit die Vorhersagbarkeit zu
verbessern.

Eine bessere Vorhersagbarkeit des re-
fraktiven Ergebnisses wirkt sich direkt auf
die Nachbehandlungsrate aus. Geht man
von einer notwendigen Nachbehand-
lung bei einer Abweichung von mehr
als 0,75 dpt aus, so ldsst sich eine Nach-
behandlungsrate fiir Gruppe A von etwa
65 auf 28% in Gruppe B und sogar 12% in
Gruppe C senken.

Die Reduktion der Streubreite durch
Nomogramme ist jedoch auch be-
schrankt. Auffillig ist, dass sich zwar die
Anzahl der Augen innerhalb eines Be-
reichs von *o0,5 dpt deutlich verbessern
lasst, eine Reduktion der 95%-Perzentile
allerdings nicht moglich war. Grund hier-
fir sind unzureichende Modellannahmen
fir das Nomogramm, welche andere phy-
siologische oder klinische Faktoren bisher
nicht erfassen, die das refraktive Ergebnis
beeinflussen kénnen. Auch Multiregres-
sionsanalysen an grofSeren Patientenkol-
lektiven liefern keine schliissige Erklarung
fir die grof3e Streubreite von bis 1,5-2 dpt
(5%/95%-Intervall [2,5,8]). Es erscheint so,
dass die Vorhersagbarkeit von 9o% der be-
handelten Augen innerhalb etwa +o,5 dpt
eine gegenwirtige Schallmauer fiir Myo-
piekorrekturen iiber einen Refraktionsbe-
reich von etwa —1 bis —10 dpt bedeutet.

Kohnen et al. berichteten {iber die
klinischen Ergebnisse nach LASIK von
100 Augen mit Myopie und myopem
Astigmatismus [13]. Die Vorhersagbar-
keit lag bei 65,2% im Bereich von +0,5
dpt und bei 89,1% bei +1,0 dpt. Jedoch be-
trug der Prozentsatz der Augen innerhalb
+2,0 dpt nur 98,9%. Gabler et al. [7] be-
richteten {iber eine Vorhersagbarkeit von
86% im Bereich von *o,5 dpt nach LASEK
fir Myopie bis —6,0 dpt. Auch in dieser
Studie finden sich jedoch Unterkorrek-
turen von 1 bis 2 dpt in 4% der Fille. Ei-
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ne deutlich schlechtere Vorhersagbarkeit
von etwa 36% findet man bei Hyopero-
piebehandlungen [14]. Ursache fiir diese
schlechteren Ergebnisse sind vermutlich
nicht in den schlecht angepassten Nomo-
grammen, sondern vielmehr in den Vor-
gingen bei der Wundheilung oder bei
den Behandlungsalgorithmen selbst zu
suchen.

Fazit fiir die Praxis

Nomogramme (insbesondere individua-
lisierte) helfen, die Vorhersagbarkeit von
Refraktionsergebnissen deutlich zu ver-
bessern und stellen somit eine qualitats-
sichernde Ma3nahme fiir den Erfolg ei-
ner refraktiven Behandlung dar. Aller-
dings ist heutigen Nomogrammen eine
Grenze bei einer Vorhersagbarkeit von
etwa 90% innerhalb von 0,5 dpt ge-
setzt.
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Buchbesprechungen

Fachnachrichten

Holz, F.G.; Pauleikhoff, D.; Spaide, R.F.;
Bird, A.C.

Altersabhingige Makula-
degeneration

Heidelberg: Springer Verlag 2004, 2. Auflage,
240 S., (ISBN 3-540-00078-X), 49.95 EUR

Die altersabhangige

4 i o Makuladegeneration

| (AMD) gehortin den
Industrieldndern zur

E:!k;:::'mion haufigsten Ursache

L Auflage fiir einen Verlust der

zentralen Sehscharfe.

Aufgrund der demogra-

phischen Entwicklung ist in den kommenden

Jahren mit einer weiterhin kontinuierlichen

Zunahme zu rechnen. Aus diesem Grund sind

multiple interdisziplindre Anstrengungen auf

Altersabhangige

nationaler und internationaler Ebene iniziiert
worden, um die Kenntnisse liber die Patho-
genese, Epidemiologie zu verbessern und
neue therapeutische Ansatze zu evaluieren.
Die erzielten Ergebnissen und neuen Er-
kenntnisse liegen nun in deutscher und eng-
lischer Sprache als zweite Auflage des Buches
JAltersabhangige Makuladegeneration”
herausgegeben von Holz, Pauleikhoff, Spaide
und Bird (Springer-Verlag, Heidelberg) vor.
Bei der verwirrenden Vielzahl an
wichtigen und weniger wichtigen Publi-
kationen zu diesem Thema ist es {iberaus
begriiBenswert, dass es Holz et al. in
ihrer zweiten Auflage gelungen ist, ein
plastisches,,up-date” vom Verstandnis
der AMD und ein,state of the art” der
gegenwartigen Therapie herausgebracht
zu haben. Alle bereits in der ersten Auflage
erstellten Kapitel wurden grundlegend
liberarbeitet und relevante Neuentwick-
lungen implementiert. Im Diagnostikteil
werden neue Untersuchungsmethoden
und deren Bedeutung in der Beurteilung
der AMD bewertet, wobei man die op-
tischen Koharenz Tomographie (OCT) in
der posttherapeutischen Evaluierung von
Behandlungsergebnissen hdtte starker
betonen kdnnen. Auf dem weiten Feld an
neuen Therapieoptionen werden alle ge-
genwartigen Mdoglichkeiten beschrieben
und deren Grenzen aufgezeigt. Auch die
prophylaktische Rolle von antioxidantiven
Substanzen, sowie neue Laserverfahren
werden kritisch evaluiert. Wegweisende
Erfahrungen der neuen anti-VEGF-Thera-

pie werden umfassend dargestellt, welche
jlingst durch solide 2 bzw. 3-Jahres-Daten
aus FDA-Studien in peer-review Fachzeit-
schriften bestatigt wurden.

Natdrlich hat es seit dem Erscheinen
der zweiten Auflage weitere experimen-
telle Entdeckungen gegeben, welche die
Aktualitdt des Buches in keinster Weise in
Abrede stellen. Die Tatsache, dass bei Re-
daktionsschluf Ende 2003 einige populdre
Neuentwicklungen im ,off-label“-Bereich,
wie die aktuell propagierte Kombination
einer Photodynamischen Therapie (PDT)
mit intravitreal appliziertem Triamcinolon,
als auch die systemische oder lokale Gabe
von Avastin noch keine Beriicksichtigung
finden, steht in der Natur eines solchen
Buches und stellt in keinster Weise einen
Nachteil da. Vielmehr haben Holz et al. mit
ihrer 2. Auflage eine wichtige Abhandlung
zu den herausragenden Meilensteinen auf
dem Gebiet der AMD geschaffen.

Das spannende Buch stellt fiir jeden As-
sistenten eine hervorragende Ubersichts-
lekttire in die Problematik der AMD dar
und ist als Standardwerk vom Schreibtisch
eines Ophthalmologen, mit dem Anspruch
,up-to-date” zu sein, nicht wegzudenken.
Durch seine klare didaktische Struktur
findet der interessierte Leser schnell und
klar die essentiellen Informationen zum
gegenwartigen Stand der AMD, als auch
etablierte Methoden zur Behandlung der
AMD beschrieben. Das Buch lieB3t sich wie
ein,who is who in AMD” in dem die jahre-
lange Erfahrung vieler namhafter Autoren
und renommierter Augendrzte/ -innen
zum Tragen kommt. Bei der anhaltend
rasanten Entwicklung auf dem Gebiet der
AMD darf sich die geneigte Leserschaft
sicherlich schon heute auf eine spannende
3. Auflage dieses Buches in einigen Jahren
freuen.

PD Dr. Carsten H. Meyer
Philipps-Universitdt Marburg

Schliisselfaktor des Usher-
Syndroms erkannt

Das Usher-Syndrom ist die hdufigste Erb-
krankheit, die zum Gehorverlust und zur
Erblindung fiihrt. Die Betroffenen kdnnen
bereits von Geburt an taub sein und ver-
lieren im weiteren Verlauf der Krankheit
ihr Augenlicht. Haufig geht das Syndrom
mit einer Storung des Gleichgewichtssinns
einher.

Wissenschaftler um Prof. Dr. Uwe
Wolfrum vom Institut fiir Zoologie der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
konnten nachweisen, dass das Gertist-
molekiil Harmonin (USH1C) verschiedene
Proteine, die an dem Usher-Syndrom
beteiligt sind, zu einem Komplex verbin-
det. Ist eine Proteinkomponente defekt,
hat dies vermutlich eine Fehlfunktion des
gesamten Netzwerkes zur Folge und fiihrt
zur neurodegenerativen Erkrankung. Alle
bislang bereits identifizierten Proteine,
die beim Usher-Syndrom von Bedeutung
sind, kdnnen nun tiber das Gerlistmolekiil
Harmonin in einem Proteinnetzwerk in
Zusammenhang gebracht werden. Die
Ergebnisse der Arbeit wurden in der Fach-
zeitschrift Human Molecular Genetics ver-
offentlicht (Reiners et al., Hum. Mol. Genet.
14:3933-3943).

Quelle:
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz
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