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1. Einleitung

Bei einer Erosio corneae handelt es sich um einen Defekt des Hornhautepithels,
der Uberwiegend nach einem Trauma, aber auch spontan auftreten kann.
Ublicherweise heilt dieser Defekt unter Therapie mit Augensalben oder Tropfen
innerhalb von 2 bis 3 Tagen folgenlos ab. Kommt es nach einem unterschiedlich
langen, beschwerdefreien Intervall zum erneuten Aufreifen des Epithels, so
handelt es sich um eine rezidivierende Hornhauterosio (recurrent corneal erosion
= RCE).

Warum das Epithel bei diesen Augen insuffizient haftet, ist noch nicht ganz klar.
Es werden nach wie vor verschiedene Theorien zur Pathogenese diskutiert. Im
Zentrum der wissenschaftlichen Diskussion steht die fokale Schadigung des
Basalmembran-Bowman-Lamelle-Komplexes mit einer Regenerationsfehlbildung
der ,anchoring filaments“ von Hemidesmosomen (1, 2). Die Pravalenz der RCE
nach mechanischem Trauma wird mit 1 bis 2% angegeben (3).

Es gibt konservative und operative Behandlungsansatze. Bei der konservativen
Behandlung muss man unterscheiden zwischen der Behandlung der wieder
aufgetretenen Erosio und dem Versuch ein Rezidiv zu vermeiden.

Die akut aufgetretene Erosio wird mit Salbe und Verband behandelt. Das unter
dem Verband geschlossene Lid dient dabei als Leitstruktur fur die geordnete
Reepithelisierung. Gleiches wird mit therapeutischen Kontaktlinsen erreicht, wobei
hier der Vorteil ist, dass der Patient weiterhin sehen kann. Versuche mit
resorbierbaren Kontaktlinsen - sogenannten Collagen Shields - als Verbandersatz
sind eine weitere therapeutische Option. Epidermaler Wachstumsfaktor (EGF) und
Fibronektin sind zusatzlich zu den beschriebenen Therapien eingesetzt worden
(15, 86).

Um ein Rezidiv Uberhaupt zu vermeiden oder wenigstens die Haufigkeit des
Auftretens zu verringern, kann eine Dauertherapie mit kunstlichen Tranen
tagsiber und Augensalben zur Nacht versucht werden.

Die operativen Behandlungsmethoden muss man in altere, - eigentlich heutzutage
nicht mehr adaquate - und in zeitgemale Behandlungsverfahren einteilen. Die
alteren Verfahren basieren alle auf einer Verletzung der Basalmembran und der
Bowmanschen Membran in der Absicht, in diesem Areal nach Abheilung eine

festere Verbindung zwischen Hornhautepithel und den tieferen Schichten zu



erreichen. Keines der Therapiekonzepte besitzt eine Uberzeugende Erfolgsrate.
Die Entfernung des lockeren Hornhautepithels mit einem Hockeymesser glattet die
Wundrander und schafft dadurch bessere Voraussetzungen fur die
Reepithelisierung (78). Die Stichelung des vorderen Hornhautstromas (50) mit
einer feinen Kanule oder die punktférmige Laserstichelung an der Oberflache
unter Verwendung des Nd:YAG-Lasers erzeugt durch Verletzung der Bowman-
Lamelle einen direkten Kontakt zwischen Epithel und dem sich darunter
befindlichen Stroma. Diese Methoden koénnen als Nebenwirkung Narben
induzieren, die wiederum eine Herabsetzung des Visus bewirken kénnen (38, 39,
96).

Die Alkoholdelamination des kornealen Epithels unter Verwendung einiger Tropfen
(50 ul) 20%igen Alkohols ist eine weitere Alternative mit einer geringen Rezidivrate
(Dua 26).

Das Verfahren, das zurzeit als das Verfahren der Wahl angesehen werden muss,
ist die Phototherapeutische Keratektomie (PTK) mit dem Excimer Laser. Nach
Photorefraktiver Keratektomie (PRK) zur Korrektur der Kurzsichtigkeit in der
refraktiven Hornhautchirurgie hatte man im weiteren Heilungsverlauf eine
besonders feste Epithelhaftung auf der Unterflache vorgefunden (7). Diese
Beobachtung machte man sich bei der Behandlung der RCE zu Nutze (21,85, 98).
Hier wird die Hornhautoberflache nur wenigen Lasereffekten ausgesetzt, so dass
nur ein sehr geringer Hornhautabtrag und somit keine Anderung der Brechkraft
des Auges erfolgt (4, 8). Die Excimer-Laserbehandlung wird mit niedriger
Energiedichte (170 mJ/cm?) durchgefuhrt und erscheint als schonendes Verfahren
mit geringem Risikoprofil geeignet, einen dauerhaften Epithelschlu® zu
ermdglichen und damit die Rezidivquote zu reduzieren (3, 37, 41).

Eine schlussige Erklarung, warum die PTK erfolgreich ist, liegt bisher nicht vor,
verschiedene Ansatze werden diskutiert. Auch nicht geklart ist, welches Verfahren
effizienter ist, - die transepitheliale oder die subepitheliale PTK. Bei der
transepithelialen PTK wird die Laserstrahlung auf das abgeheilte, wieder
geschlossene Epithel abgegeben, bei der subepithelialen PTK wird zunachst eine
chirurgische Abrasio des Oberflachenepithels durchgefuhrt und dann die
Bowmansche Membran mit dem Laser bestrahlt (37).

Zur Klarung der Frage, ob die trans-oder subepitheliale Variante der

phototherapeutischen Keratektomie eine geringere Rezidivrate aufweist, wurde



eine randomisierte, prospektive, monozentrische klinische Studie an 100
Patientenaugen mit RCE unter Verwendung des 193-nm-Excimer-Laser
durchgefuhrt.



2. Aufgabenstellung

Die Behandlung der rezidivierenden Erosio corneae mit einem sicheren und
effektiven Verfahren ist nicht nur fir den Patienten, sondern auch aus
wirtschaftlichen Grinden von Interesse.

Die bekannten  klassischen® Verfahren, sind zwar auf den ersten Blick
kostengunstiger, erfordern aber in Folge der hohen Rezidivraten Vviele
Behandlungen und haufige berufliche Ausfallzeiten, die hohe Folgekosten nach
sich ziehen. Aufgrund der vorliegenden Daten aus der Literatur ist jetzt schon
klar, dass die Behandlung der rezidivierenden Erosio corneae mit dem Excimer
Laser heute das Verfahren der Wahl darstellt. Es gibt verschiedene
Vorgehensweisen, und hier ist bisher noch offen, ob es vorteilhafter ist, die PTK
auf das geschlossene Epithel im beschwerdefreien Intervall durchzuflhren, oder
ob es gunstiger ist, wenn man eine chirurgische Entfernung (Abrasion) des
Oberflachenepithels durchfuhrt und dann die Bowmansche Membran mit dem
Laser bestrahlt .

Zur Klarung dieser Fragestellung wurde eine randomisierte prospektive
monozentrische klinische Studie an 100 Patientenaugen mit rezidivierenden
Hornhauterosionen unter Verwendung des 193-nm-Excimer-Laser durchgefuhrt.
Bei allen Patienten hatte die konventionelle, konservative Therapie im Vorfeld nur
eine voribergehende Abheilung der Hornhauterosio erbracht.

Es ist bislang unklar, da im direkten Vergleich noch nicht randomisiert untersucht,
ob bei der Laserbehandlung posttraumatischer Hornhauterosionen eine
zusatzliche Epithelabrasion mit nachfolgender Behandlung der freiliegenden
Stromaschicht eine geringere Rezidivrate gegenuber der alleinigen Bestrahlung
auf das intakte Epithel aufweist.

Ziel unserer Untersuchung ist ein interindividueller Vergleich von zwei
unterschiedlichen Excimerlaser-chirurgischen Behandlungsmethoden
(Phototherapeutischen Keratektomie = PTK) der rezidivierenden
posttraumatischen Erosio cornea.

Behandelt wurden Patientenaugen, die trotz intensiver Therapie mit Augentropfen
und Verbandlinse ein Rezidiv der Erosio mit Schmerzen und Fremdkdrpergefuhl

erlitten.



Alle Patienten wurden uns zur Behandlung von Augenarzten zugewiesen. Die
Lage der Erosio corneae und der Rezidive wurde auf Skizzen dokumentiert, um
exakt das erkrankte Hornhautareal behandeln zu kdnnen.

Die Patienten wurden stets im ,beschwerdefreien Intervall“, d.h. nach Abklingen
der akuten Symptomatik, behandelt.

Randomisiert erhielten 50 Patienten die Behandlung mit dem Excimerlaser auf das
intakte Epithel des betroffenen Hornhautareals. Die anderen 50 Patienten
erhielten die Behandlung nach vorheriger chirurgischer Epithelabrasio des
erkrankten Oberflachenepithels.

Dabei wurde darauf geachtet, dass die pathologischen Hornhautanteile auch in
den Randbereichen der Erkrankung vollstandig erfasst wurden.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten wurde das Auftreten von
Rezidiven einer Erosio corneae erfasst.

Die mdglichen Nebenwirkungen der Behandlung, eine Anderung der Refraktion
und das Auftreten von Trubungen der Hornhautoberflache (Haze) wurden
untersucht und mit der entsprechenden Behandlungsmethode korreliert.

Alle Behandlungen der rezidivierenden Hornhauterosion wurden mit einem
Excimer-Laser der Firma Inpro aus Norderstedt/Deutschland, Modell EXC193,

durchgefuhrt, welcher Licht der Wellenlange 193 nm emittiert.



3. Aligemeine Grundlagen

Im folgenden Kapitel werden die allgemeinen Grundlagen der Anatomie und
Physiologie der Hornhaut besprochen. Neben der physiologischen Wundheilung
werden die therapeutischen Moglichkeiten bei rezidivierender Hornhauterosion
erortert und Grundsatzliches zur Arbeitsweise von Lasern — speziell des Excimer-

Lasers - aufgezeigt.

3.1 Anatomie und Physiologie der Hornhaut

Die Hornhaut entwickelt sich in der Embryonalzeit aus dem Ektoderm und ist in
funf Schichten gegliedert. (Abb. 3.1)

NEn. VK
Abb. 3.1 Histologischer Schnitt der Hornhaut (aus GOH Naumann 1.C.Il.)

In einem histologischen Schnitt durch die Hornhaut des menschlichen Auges zeigt
sich als aulerste Schicht das Epithel mit aufgelagertem Tranenfilm (E), dann die
Basalmembran (B) mit Bowmanscher Membran, das Hornhautstroma (S), die
Descemetsche Membran (D) und schliel3lich das Endothel (EN).

10
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Abb. 3.2 Schemazeichnung des Hornhautepithels. Das Epithel besteht aus fiinf Zelllagen,
der Tranenfilm aus drei Schichten (aus Chandler 4.1)

Das Epithel (Abb. 3.2) besteht aus unverhorntem, mehrschichtigem Plattenepithel
aus 5-6 Zellagen von insgesamt etwa 50 um Dicke (74). Diese Epithelschicht
macht etwa zehn Prozent der gesamten Hornhautdicke aus. Keines der
mehrschichtigen Epithelien des Menschen zeigt eine regelmafigere Anordnung
als dieses. Mit dem Lichtmikroskop lassen sich drei Schichten unterscheiden: die
obersten Superfizialzellen, die mittleren Stachelzellen und die unteren Basalzellen.
Die oberflachlichen Zellen kbnnen mit dem Tranenfilm interagieren und weisen
Mikroplicae auf, welche von einem Glykokalyxsaum Uberzogen sind und dadurch
mit der Schleimschicht des Tranenfiimes eine glatte und stabile optische
Oberflache bilden.

Die Stachelzellen besitzen desmosomale Hafteinrichtungen. Ultrastrukturell sind
diese Zellen durch ein Cytoskelett, bestehend aus Filamenten und einigen
Mikrotubuli  gekennzeichnet, sie besitzen freie Glykogengranula und
Mitochondrien.

Die innere Schicht des Epithels, die Basalschicht (Abb.: 3.3) besteht aus einer
einzigen Schicht zylindrischer, 18 pm hoher Zellen, deren Zytosol reichlich
Filamente enthalt. Unter den Basalzellen liegt eine Basalmembran, die aus einer
Lamina lucida sowie einer Lamina densa besteht. Der basale Teil der Basalzellen
ist mit Hemidesmosomen bestuckt, die zusammen mit den Verankerungsfibrillen
den Haft- oder Adhasionskomplex bilden. Die Verankerungsfibrillen bestehen

uberwiegend aus Dimeren des Typ-VIl-Kollagens und fixieren die Basalmembran
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an die Bowmansche Membran. Mit den Bestandteilen Typ-IV-Kollagen, Laminin
und Fibronektin ist die Basalmembran Strukturelement des Epithels, unterstutzt
die Kompartimentierung von Zellen und fungiert als Modulator der Zelladhasion,
der Zellproliferation und der Zelldifferenzierung. Sie bleibt im Laufe des Lebens

nicht konstant, sondern wird mit zunehmendem Alter dicker (2,16).
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Abb. 3.3 Schemazeichnung der Basalmembran des humanen Korneaepithels
(aus Chandler 4.2)

Die Bowmansche Membran besteht aus kurzen Fibrillen vom Kollagen Typ |,
eingebettet in eine proteoglykane Grundsubstanz. Diese Schicht regeneriert nach
Verletzungen nicht. Auch spielt sie keine Rolle bei der Reepithelisierung der
Hornhaut, dies ist eindeutig die Aufgabe der Basalzellschicht. Die Bowmansche
Membran ist die Leitschiene flr die Organisation des Epithels und gleichzeitig die

Grenze zum Stroma.

Die Dicke der Hornhaut betragt insgesamt durchschnittlich etwa 520 ym, 90%
davon entfallen auf das Hornhautstroma, in der Peripherie ist die Hornhaut etwa
670 um (16/74) dick.

Im Stroma sind die kollagenen Fibrillen in Lamellen von etwa 2 pm Dicke
angeordnet. Innerhalb dieser Lamellen liegen die Fibrillen parallel und in gleichen
Abstanden bei gleichem Durchmesser. Diese Regelmaligkeit ist die wichtigste
Voraussetzung fur die Transparenz der Hornhaut. Das Stroma wird in ein vorderes
und hinteres Stroma unterteilt. Die flachen, langlichen Keratozyten besitzen lange
Auslaufer und liegen zwischen den Lamellen. Die Grundsubstanz besteht aus

12



Proteoglykanen und Typ-VI-Kollagen. Das Hornhautstroma wird durch

Kammerwasser und Tranenfilm sowie von den perikornealen Gefalten her ernahrt.

Die Descemetsche Membran ist die Basalmembran der Endothelzellen. Sie liegt
zwischen dem hinteren lamellaren Stroma und dem Endothel, von dem sie
abstammt. Die tiefer liegenden Stromalamellen vereinigen sich mit ihr. Sie besteht
aus regelmalig angeordneten Schichten filamentaren Materials, die ein Gitter
bilden.

Defekte werden bei ausreichender Adaptation der Wundrander durch

Endothelzellen Uberbrickt.

Die Endothelzellen sind hexagonal, etwa 4 ym dick und liegen einschichtig. Ein
intaktes Hornhautendothel besteht aus ca. 2000-3000 Zellen/mm?. Sie sind durch
tight- und gap-junctions miteinander verbunden. Diese stellen die Grundlage der
Barrierefunktion des Endothels dar. Uber Hemidesmosomen sind die
Endothelzellen mit der Descemetschen Membran verbunden. In den
Seitenwanden der Endothelzellen befindet sich das Enzym Na-K-ATPase,
welches den metabolischen Pumpenmechanismus des Hornhautendothels
kontrolliert. Die Diffusion von Wasser aus dem Stroma wird durch den aktiven
Transport von Natrium aus der Endothelzelle in den Extrazellularraum reguliert.
Die Gesamtkonzentration an Na ist im Hornhautstroma gréRer (179 mAg/l) als im
Kammerwasser (142 mAg/l), somit besteht ein Natriumgradient, der fir die
Diffusion von Wasser aus dem Stroma ins Kammerwasser verantwortlich ist.
Somit sind die wichtigsten Aufgaben des Hornhautendothels die Wahrnehmung
der metabolischen Pumpenfunktion sowie die Errichtung einer effektiven Barriere
gegen das Eindringen von Kammerwasser und damit den Erhalt der Transparenz
der Hornhaut (16).

Die Innervation der Hornhaut ist am dichtesten von allen Augengeweben.
Ausgehend von den langen Ziliarnerven penetrieren etwa 16 Nervenstamme in
den Limbusbereich, besonders in der interpalpebralen Region und teilen sich
durch zentripetale Dichotomie im anterioren Stroma. Aus diesen kornealen Nerven
gehen subepitheliale Plexus hervor, von denen aufsteigende Fasern ausgehen,

welche die Bowmansche Membran durchziehen und in freie Nervenendigungen
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munden, die auch die oberflachlichsten Schichten des Epithels erreichen. Die
Dichte dieser rein nozizeptiven Endungen ist 400fach hoher als die der Haut und
70fach hoher als die der Zahnwurzel. (88). Insgesamt reagieren die cholinergen

Nervenenden auf Schmerz, Druck und Temperaturanderungen.

3.2. Wundheilung der Hornhaut

Die Wundheilung ist ein komplexer pathophysiologischer und biochemischer
Vorgang, dessen molekulare Mechanismen zum Teil noch unzureichend erforscht
sind. Grundsatzlich dient die Wundheilung der Restitution von physiologischen
Barrieren und fuhrt zur Normalisierung der stromalen Hydratation sowie
schliel3lich zur Wiederherstellung der Festigkeit und Transparenz der Hornhaut
durch Remodellierung des Gewebes und damit zur Restitution der optischen

Funktion des vorderen Augenabschnittes.

Die korneale Wundheilung unterliegt auRerdem der Regulation durch eine Vielzahl
biochemischer Substanzen, wie z. B. endogene Wachstumsfaktoren, die an der
Differenzierung, Migration und Proliferation von Zellen sowie der Zellalterung,
beteiligt sind. Die kornealen Epithelzellen weisen Rezeptoren fur die Mehrzahl der
Wachstumsfaktoren auf (90). Nach Bindung an diese Rezeptoren erfolgt eine
Aktivierung verschiedener Kaskaden von ,second messenger®, welche die
zellulare Antwort Uber verschiedene Mechanismen aktivieren oder inhibieren (z. B.
fordert EGF epidermal growth factor die epitheliale Hyperplasie und stimuliert die
Migration und Synthese von Fibronektin).

Auch ist das Fibrinolysesystem von Bedeutung fiur die Regulation der kornealen
Wundheilung, fur die Auflosung von entzundlichen Infiltraten und die Migration der
Epithelzellen. Die kollagenolytische Aktivitat fordert die Beseitigung geschadigten
Gewebes und ist verbunden mit der anschlielfenden Kontraktion kornealer
Wunden.

Epithel- und Endothelzellen sind besonders metabolisch aktiv. Dieser
Metabolismus beruht auf der Bildung von ATP durch aerobe Glykolyse. Die Zellen

nutzen den Sauerstoff aus dem Tranenfilm sowie Glucose und Aminosauren aus
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dem Kammerwasser Vitamin A und C dienen ebenfalls der Heilung kornealen

Gewebes.

Eine Denervation der Hornhaut kann die Wundheilung beeintrachtigen, da in der
avaskularen Kornea die Nervenfasern in gewissem Sinn die Aufgabe der
Blutgefalle zur Initiierung des Heilungsprozesses Ubernehmen. Jeder Reiz
induziert eine nozizeptive Antwort, verbunden mit einer Schmerzempfindung. Bei
einer Zerstorung der Nervenendigungen, z. B. durch Trauma, interferiert die
persistierende Reizleitung Uber die tiefen praeterminalen Plexus mit dem
Inhibtionsmechanismus und férdert so die Weiterleitung des Schmerzreizes im
Sinne eines Verstarkungskreislaufs. Die Schadigung fuhrt zur Freisetzung von
Neuropeptiden (Prostaglandin E, Substanz P, Bradykinin) und I6sen eine
Gewebereaktion aus, die die lokale Entzindung verstarkt und damit zur
Sauberung des Wundbettes und zur Auflockerung weiterer Mediatoren beitragt
(68, 88).

3.2.1. Epitheliale Wundheilung

Die Remodellierung des Wundbettes erfolgt durch die Generierung eines
geeigneten Substrates fur die Adhasion und Migration der Basalzellen Uber dem
Wundbereich. Die XYZ-Hypothese von Thoft et al. (97) besagt, dass ein Verlust
von Zellen an der Hornhautoberflache (Z) durch die Proliferation von Basalzellen
(X) und die zentripetale Migration von peripheren Hornhautepithelzellen (Y)

ausgeglichen wird (Abb.: 3.4).

r X = Proliferation von Basalzellen

Y = Zentripetale Migration von Zellen
Z = Verlust von Zellen an der Oberflache

Abb. 3.4 Die XYZ-Hypothese der Epithelregeneration (aus Chandler 4.5)
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Nach Lemp und Mathers (60) lauft dieser Vorgang nicht schematisch ab, sondern
situationsgerecht, wenn z.B. in umschriebenen Arealen die Desquamationsrate
zu- oder abnimmt, wie es bei traumatischer Abrasio des Korneaepithels der Fall

ist.

Gleichzeitig, wie bei jeder Wunde, erfolgt die Exsudation von Serumproteinen aus
palpebralen und limbalen Kapillaren mit Bildung einer Fibronektinschicht, die das
abradierte Areal bedeckt, den migrierenden Zellen Halt bietet und auf Epithelzellen
chemotaktisch wirkt. Es werden Metalloproteasen, insbesondere MMP9, aus
Basalzellen und Granulozyten der Tranenflissigkeit freigesetzt zur Beseitigung
pathogener Keime und Zelldebris auf der Wundoberflache (32, 36, 107).

Die epitheliale Wundheilung lasst sich in eine Latenz- und eine lineare Phase
unterteilen. Die Latenzphase der Epithelwundheilung bedeutet das Losen und
Reformieren von Adhasionskomplexen zwischen Epithel und Basalmembran mit
Hilfe von Proteasen wie Plasminogenaktivatoren tPA und Kollagenasen der Typen
| und IV (9). Diese Lésung der hemidesmosomalen Anheftungen ist auf die der
Wundflache zugewandten Seite der Migrationsfront beschrankt. Die
Wiederherstellung der Epithelverbindungskomplexe geschieht mit Hilfe von

Laminin und Fibronektin, die mit Molekulen der extrazellularen Matrix interagieren.

Zellmigration >> Zellprofileration

Zellen mit Filapodien membran

Abb. 3.5 Schematische Zeichnung der Wundheilung im Korneaepithel (aus Chandler 4.5)

In der linearen Phase der Wundheilung (Abb.: 3.5, 3.6) migrieren die Epithelzellen
uber den Wundbereich bis zur vollstandigen Reepithelisierung der Wundflache.
Aktinfilamente, Vinculin und andere Adhasionsmolekule finden sich in den

Basalzellen der Migration.



Abb. 3.6 Histologischer Schnitt der cornealen Wundheilung (aus GOH Naumann 5.E.l.)

Nach Erhalt der Kontinuitat der Basalzellschicht erfolgt die Wiederherstellung
eines mehrlagigen Epithels durch eine erhdhte Mitoseaktivitat der peripheren
Epithelzellen (Y). Kleinere Defekte werden innerhalb weniger Stunden gedeckt,
die volle Dicke des Hornhautepithels von etwa 5-6 Epithelzellschichten wird nach

3 Tagen erreicht.

Bei Schadigung der Basalmembran wird etwa eine Woche nach Lasion ein neues
Netzwerk aus Typ-IV-Kollagen, Laminin und Fibronektin durch basale
Epithelzellen gebildet. Dabei kann es zu fehlerhafter Regeneration der
Basalmembran und der Adhasionskomplexe kommen. Die vollstandige

Wiederherstellung der Adhasionskomplexe dauert mehrere Monate (68).

Irreguldre Basalmembran Regulare Basalmembran

Abb. 3.7 Irregulédre Regeneration der Basalmembran lber intakte Epithelreste
(aus GOH Naumann 7.C.1.)

Eine Verletzung der Bowmanschen Membran flihrt immer zu einer Defektheilung.

Der Defektausgleich geschieht entweder durch Vermehrung der Epithelzellen,
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sogenannte Facette oder aber auch durch eine Stromanarbe, Macula corneae
(74). Grundsatzlich besteht das Bestreben zur Wiederherstellung einer glatten
Oberflache.

3.2.2. Stromale Wundheilung

Das Stroma besteht hauptsachlich aus Makromolekulen der extrazellularen Matrix,
die der Festigkeit und Transparenz der Hornhaut dienen (Abb. 3.8., 16). Die
Keratozyten dienen der Synthese von Proteoglykanen und Kollagen-Typ | der
extrazellularen Matrix sowie deren raumlicher Anordnung. Nach einer stromalen
Lasion bilden Keratozyten zellulare Fortsatze aus, migrieren in das Zentrum der
Wunde und formen ein dichtes Netzwerk um die Lasion (86). Wesentlich fur die
mechanische Stabilitdt und Transparenz der Kornea sind Kollagene und

Proteoglykane.

Epithel
| — Zelimembran

Lamina lucida

- Lamina densa

= Bowmansche
Membran

= Lamelldres
Stroma

I Descemetsche
Membran

—_Endothel
Zellmembran

I Laminin \“ Typ-Vil-Kollagen \. Typ-IV-Kollagen
(Verankerungsfibrillen)
Heparansulfat Integrine e, Typ-V/I-Kollagen
T pecan) A A A
O Typ-vill-Kollagen I [ [ Verankerungsfilamente [DODNIEE Heterotypische

Fibrille (Typ-I- und
Typ-V-Kollagen)

[=Proteoglykane
(Decorin, Keratansulfat @ Werankerungsplaque @ Zone mit kreuzen-
und Fibromaodulin) den Fibrillen

Abb. 3.8 Anordnung der Makromolekiile des Stromas (aus Chandler 5.1)

Der Keratansulfat-PG-Doppelkomplex sorgt fur die Stabilitdit des Abstands

zwischen den Kollagenfibrillen und damit fur die Transparenz.
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Ein Chondroitinsulfat-Dermatansulfat-PG Doppelkomplex ist flr die longitudinale
Verknupfung der Fibrillen und damit fur die Stabilitat verantwortlich (86).

Eine Retraktion der Kollagenfibrillen des Stromas beginnt innerhalb 1 h nach einer
Lasion. Die Synthetisierung der verschiedenen Kollagene (Typen I-lll, fetales
Kollagen und Typ IV), die alle eine wichtige Rolle bei der Regeneration der
kornealen Lamellarstruktur spielen, variiert entsprechend der jeweiligen
Wundheilungsphase und ist in ihren einzelnen Reaktionen noch nicht vollstandig
geklart.

Bei einer Epithelschadigung werden intrazellular weiterhin verschiedene
Mediatoren freigesetzt: Interleukin 1, Fas-Ligand, Platelet-derived-growth-factor
(PDGF). Diese leiten epithelial-stromale Interaktionen ein, wie die Apoptose von
Keratozyten in den vorderen und mittleren Schichten des Hornhautstromas
unterhalb einer mechanischen Epithelverletzung (25, 77, 105). Ferner werden
entzundliche Reaktionen und Umbauprozesse innerhalb der extrazellularen Matrix
eingeleitet, wie z. B. die Differenzierung von Keratozyten zu Myofibroblasten und
der Neusynthese von extrazelluldarer Substanz (107). Die Aktivierung von
Keratozyten durch Interleukin [I-1 setzt auch Prozesse in Gang, die eine
epitheliale Regeneration fordern, als Induktion der Proliferation und Migration von

Epithelzellen.

3.2.3. Endotheliale Wundheilung

Die Aufgaben des Hornhautendothels sind die einer Barriere gegen das

Eindringen von Kammerwasser, der Wahrnehmung der metabolischen

Pumpenfunktion und des Erhalts der Transparenz. Dies wird gewahrleistet durch

eine hohe Zelldichte und gleichférmig hexagonale Zellen (Abb.3.9)
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Abb. 3.9 Hornhautendothel (aus Chandler 6.1)

Die Deckung einer Endothellasion erfolgt im Wesentlichen durch Migration und
VergrolRerung der verbliebenen Zellen, da nur wenige Mitosen stattfinden. Zum
Zeitpunkt der Geburt betragt die Zelldichte des humanen Endothels etwa 3000
Zellen pro mm?; sie nimmt mit dem Alter ab. Die Dekompensationsschwelle liegt
bei 300-500 Zellen pro mm? (16, 27).

3.3 Atiologie der Erosio corneae

Erstmalig wurde das Krankheitsbild der rezidivierenden Erosio corneae 1872
durch Hansen beschrieben (44), die Namensgebung geht auf von Arlt (5) zurick.
Am Anfang des Krankheitsbildes der rezidivierenden Erosio corneae (im
englischen und amerikanischen Sprachgebrauch als ,recurrent corneal erosion®
= RCE bezeichnet) steht die durch eine Bagatellverletzung hervorgerufene Erosio
corneae, die bei den meisten Menschen ohne grélRere Probleme wieder abheilt
und nie wieder Beschwerden bereitet.

Es gibt aber Patienten, bei denen die Abheilung nicht regelrecht verlauft, insofern
das ursprunglich verletzte Areal immer wieder aufbricht. Hier liegt das
Krankheitsbild einer rezidivierenden Erosio corneae (RCE) vor (49).

Nach einem zunachst regelhaft erscheinenden Wundverschluss kommt es

aufgrund einer fehlerhaften Wiederherstellung des Basalmembran-Bowman-
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Lamelle-Adhasionskomplexes, ohne zusatzliche traumatische Einwirkung, zu einer
spontanen Erosio corneae (42, 55, 56, 108, 109).

Als Ursache der Rezidive einer Erosio corneae lieRen sich
elektronenmikroskopisch Mitte der 90er Jahre von Aitken et al. (1) eine
Regenerationsfehlbildung der anchoring filaments von Hemidesmosomen

nachweisen.

Abb. 3.10 Erosio corneae, Defekt mit Fluoreszein angefarbt

Die Ursachen flr eine rezidivierende Erosio corneae (Abb.: 3.10) sind vielfaltig
(83) und maldgeblich fir die Therapie. Im Vordergrund steht hierbei die Erosio
corneae nach mechanischem Trauma bei sonst gesunden Augen.

Des Weiteren konnen rezidivierende Erosionen bei Degenerationen (bandformig,
bullds), Dystrophien (Reis-Blckler'sche, Basalmembrandystrophie, Grayson-
Wilbrandt'sche, brocklige, gittrige, endotheliale), Limbusstammzellen Insuffizienz,
Lidalterationen (Entropium, Ektropium, Lagophthalmus, Meibomitis), Stérung der
Tranenproduktion, Infektionen (Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen), Stérungen der
Hornhautsensibilitat, Immunreaktionen (z.B. rheumatoiden Erkrankungen) sowie

idiopatisch vorkommen (31,49, 83).

Bei der traumatisch bedingten rezidivierenden Erosiones corneae ist meist eine
Bagatellverletzung die auslésende Ursache, die durch die unterschiedlichsten
mechanischen und chemischen Einflisse hervorgerufen werden kann.

Die Art der Verletzung scheint allerdings gegenuber der chemisch-physikalischen
Zusammensetzung oder der Oberflachenstruktur eher von geringer Bedeutung zu
sein (78).

Die Ursache liegt meist in einem Kontakt mit organischem Material (Papier,

Pflanzen, zurickschnellende Zweige, Fingernagel) (46).
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Die Lage der rezidivierenden Erosio wird als weitgehend abhangig von der Lage
der ursprunglichen Verletzung angegeben (12, 78).

Im Bereich der Hornhautveranderungen besteht bei der rezidivierenden Erosio
eine Hypersensibilitat.

Bezuglich der Geschlechtsverteilung gibt es keine nennenswerten Unterschiede.
Betroffen sind in erster Linie Patienten im Alter zwischen 30 und 50 Jahren.
Rezidivierende Erosiones gibt es in den ersten beiden Lebensjahrzehnten nur
selten (78).

Nach dem ersten Auftreten der Erosio und deren Abheilung unter konservativer
Therapie kommt es nach unterschiedlich langen, kaum zu beeinflussenden
beschwerdefreien Intervallen zum erneuten, sehr schmerzhaften Aufreillen des
Oberflachenepithels, typischer Weise beim Offnen der Augen in der Nacht oder
den frGhen Morgenstunden.

Betroffene Patienten berichten Uber starkste Schmerzen beim Versuch die Augen
zu Offnen, im weiteren Verlauf besteht eine deutliche Epiphora, ausgesprochene
Photophobie sowie haufig ein Blepharospasmus. Diese Patienten kbnnen wegen
zum Teil exzessiver Schmerzen psychisch und sozial stark belastet sein und sind
nicht selten flr einen nicht unerheblichen Zeitraum arbeitsunfahig.

Auf dem Boden erosiver Hornhautoberflachen konnen sich pathogene Keime
festsetzen und Hornhautgeschwure mit konsekutiver Narbenbildung nach
Abheilung hinterlassen, welche den Visus deutlich beeintrachtigen koénnen.
Hornhautperforationen nach Einschmelzung des ulzerativen Prozesses auf dem
Boden rezidivierender Erosionen sind ebenfalls beschrieben und gefahrden das
Auge akut (17).

Die in der Vergangenheit angewandten konservativen Therapieansatze
(Augenverband, Kontaktlinse, Tranenersatzpraparate) weisen nur eine geringe
Erfolgsrate auf. Chirurgische Methoden wie Abrasio corneae, Stichelung des
vorderen Stromas oder Kryokoagulation bzw. Mikrodiathermie enthalten die
Gefahr einer Narbenbildung mit konsekutiver Visusminderung.

Im Rahmen neuer Therapiekonzepte, wie der phothotherapeutischen
Keratektomie mit dem Excimer-Laser, sind heute Behandlungen zu suchen, die in

der Lage sind, die Rezidivquote weiter zu reduzieren.
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Die Diagnosestellung der rezidivierenden Hornhauterosio ist in der Regel
unproblematisch und ergibt sich aus den Leitsymptomen mit sorgfaltiger
Anamneseerhebung, der Untersuchung an der Spaltlampe - vor allem im akuten
Stadium, in welchem man oft ein umschrieben abgehobenes oder fehlendes
Epithel nachweisen kann. Im erosiofreien Intervall sind oft gar keine
Veranderungen zu erkennen. Selten einmal kann eine diskrete subepitheliale
Narbe als Hinweis auf ein abgelaufenes Trauma zu sehen sein. Das Epithel selbst
ist, wenn es geschlossen ist, auch nach Anfarbung mit Fluorescein oder
Bengalrosa unauffallig. Auch bei traumatisch rezidivierenden Erosiones findet
man, meist im mittleren oder unteren Hornhautbereich, epitheliale Mikrozysten. Oft
treten sie in Kombination mit den ,Fingerabdricken® und landkartenartigen
Veranderungen wie bei der Cogan-Dystrophie auf, was vermuten lasst, dass sie
dem gleichen Pathomechanismus unterliegen. Zur Abgrenzung gegen die
neurotrophe Keratopathie sind weiterhin die Durchfihrung des
Tranensekretionstests sowie die Sensibilitatsprufung wichtig. Nicht zuletzt ist die
Inspektion der Lidrander sinnvoll, da pathogenetisch ebenfalls eine beeinflussende

Rolle der Meibom schen Drusen diskutiert wird (48).

3.4. Therapie

Therapieziele sind die schnelle Abheilung des epithelialen Defektes, die
Verhinderung von Infektionen und die Minimierung des Rezidivrisikos.
Es stehen vielfaltige konservative und operative Therapiemdglichkeiten zur

Verfligung.

3.4.1. Konservative MaRnahmen zur Behandlung der Erosio corneae

Im Allgemeinen wird beim erstmaligen Auftreten einer Erosio corneae eine
Augensalbe (wie Dexpanthenol) appliziert und ein Augenverband angelegt. Dabei
sollen die geschlossenen Lider die auliere Leitstruktur darstellen, um eine

geregelte Epithelisierung zu gewahrleisten, wahrend die Augensalbe zur
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Linderung des Fremdkoérpergeflihles dient. Der Augenverband soll bis zum

vollstandigen Epithelschlu® getragen werden (54).

Die therapeutische Kontaktlinse stellt eine Alternative zum Augenverband dar.
Unter letzterem werden die Lider geschlossen gehalten, so dass eine kongruente
Abdeckung der Hornhautoberflache besteht. Ahnlich wirkt die therapeutische
Kontaktlinse - mit dem einzigen Unterschied, dass der Patient damit sehen und
fakultativ arbeiten kann. Die Linsen sollen Uber einen Zeitraum von mindestens
drei Monaten getragen werden. Die Erfolge (Rezidivfreiheit) werden je nach Dauer
des Tragens mit 35% bis 70% angegeben (58, 72). Der Vorteil der
therapeutischen Kontaktlinse besteht darin, dass der Patient trotz einer noch
bestehenden Erosio corneae schmerzfrei ist und sehen kann und somit umgehend

rehabilitiert ist; allerdings besteht ein erhdhtes Risiko fur Infektionen (24).

Far den weiteren Heilungsverlauf erfullt der physiologische Tranenfilm wichtige
Funktionen, wie die Zufuhr von metabolisch aktiven Substanzen, den
physikalischen Schutz und die infektiose Abwehr. Um nach regelrechter Abheilung
der Erosio ein weiteres Rezidiv zu vermeiden, empfiehlt man dem Patienten die
Anwendung von Tranenersatzpraparaten.

Diese Praparate gibt es zum einen auf wasserhaltiger Grundlage, welche
konservierungsmittelfrei appliziert werden mussen, da Konservierungsmittel zu
einer Destabilisierung des naturlichen Lipidfilmes der Tranenflissigkeit fihren und
hierbei kontraindiziert sind, zum anderen stehen Muzin imitierende Substanzen
zur Verfugung, wie z.B. die Hyaluronsaure (HaNa) - eine Substanz von sehr
hohem Molekulargewicht und hoher Viskositat.

Die therapeutischen Eigenschaften von HaNa flhren zu einer Erhdhung der
Viskositat der Tranenflussigkeit, durch den langeren prakornealen Verbleib
werden die Befeuchtungseigenschaften verbessert und die TranenaufriRzeit (sog.
break-up-time oder BUT) verlangert. Ferner wurde ein positiver eigener Effekt des
HaNa auf die epitheliale Wundheilung beschrieben, im dem es zu einer
Beschleunigung der Migration der Epithelzellen (71) flhrt. Bei Konzentrationen
zwischen 0,1 und 1% wurde mittels Rasterelektronenmikroskopie kein toxischer
Effekt nachgewiesen, die derzeit kommerziell erhaltlichen Tranenersatzsubstan-

zen auf der Basis von HaNa variieren zwischen 0,1 und 0,25%.
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Metabolische Substanzen, die Zusatze von zellularen Nahrstoffen enthalten - wie
verschiedene Vitamine, Metallionen oder Aminosauren - haben sich mit
Ausnahme von Vitamin A, welches die Progression eines Sicca-Syndroms in
Richtung einer squamdsen Metaplasie der Konjunktiva glnstig beeinflusst, nicht
durchgesetzt, denn es konnte kein direkter Effekt auf die korneale

Wundheilungsantwort nachgewiesen werden.

Speichel, Kolostrum und Serum wurden schon fruher zur Benetzung der kornealen
Oberflache benutzt. Ein wesentlicher Vorteil ist die fehlende Allergenitat bei
autologer Anwendung.

Eigenserum wurde schon 1984 von Robert Fox bei der Behandlung von Sjogren-
Patienten erfolgreich eingesetzt. Zur Behandlung von Epitheldefekten wurde
autologes Serum 1999 von Tsubota et al. mit Erfolg angewandt (99). Die
Wirkungsweise autologer Serumtropfen ist bisher nicht bekannt. Verschiedene
Autoren fuhren den positiven Effekt auf Vitamin A und Fibronektin zurlck (47).
Wachstumsfaktoren  wie  epidermaler =~ Wachstumsfaktor (EGF)  und
Fibroblastenwachstumsfaktor (FGF) werden biosynthetisch mittels
molekularbiologischer  Verfahren hergestellt. Durch sie wurden grolRe
therapeutische Hoffnungen geweckt, der Nachweis ihrer klinischen Effizienz auf
breiter Ebene steht jedoch noch aus.

Einzelne Studien zeigen, dass die Wunde um 20-40 % schneller heilt, wenn
topisch 10 pg/ml EGF bei posttraumatischer Epithellasionen oder nach
Epikeratoplastik (15, 77) appliziert werden.

Jede topische Behandlung kann generell mit erheblichen Nebenwirkungen
behaftet sein, wie akuten allergischen Reaktionen, Schmerzen,
Heilungsverzdégerung und einer Keratitis punctata superficialis, kornealen

Ablagerungen und einer Destabilisierung des Tranenfilmes (52).

Kortikoide besitzen eine antiflammatorische, antifibroblastische,
antikollagenolytische sowie antianabole Wirkung in Bezug auf die korneale
Wundheilung. Bei immunologisch bedingten Entzindungen sowie im Falle einer
leukozytaren Infiltration des Stromas sind sie essentiell. Allerdings sind auch ihre
Nebenwirkungen, vor allem die okulare Hypertension und die kortikale Katarakt

nicht zu unterschatzen (28).
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Nichtsteroidale Antiphlogistika inhibieren selektiv die fir die Synthese der
Prostaglandine essentiellen Enzyme Zyklooxygenasen. Topisch applizierte
nichtsteroidale Antiphlogistika reduzieren die Erregbarkeit kornealer Nervenfasern.
Eine Steigerung des lokalen Infektionsrisikos konnte in zahlreichen Studien bei

lokaler Applikation nicht nachgewiesen werden.

3.4.2 Operative Therapie der rezidivierenden Erosio corneae

Vernlnftigerweise versucht man es auch im Falle eines Rezidivs zunachst mit den
oben genannten konservativen MalRnahmen.

Kommt es aber trotz der Behandlung mit Augensalbe und Augenverband oder
therapeutischer Kontaktlinse sowie Nachbehandlung mit Tranenersatzpraparaten

zu Rezidiven, sind operative Mallnahmen indiziert.

3.4.2.1. Abrasio corneae

Die Entfernung des erkrankten Epithels mittels einer Abrasio ist eine der altesten
Behandlungsmethoden der rezidivierenden Erosio, sie wurde bereits im
vergangenen Jahrhundert von Bronner (11) und Peters (80) angewendet. Das
erkrankte Substrat wird mittels eines Hockey-Messers entfernt und die
Wundrander werden geglattet. Damit werden bessere Voraussetzungen flr die
Reepithelisierung geschaffen (101). Die Rezidivrate betragt jedoch im
Durchschnitt 20 % (64, 78); auch Brown und Bron (12) konnten keinen Vorteil der
Abrasio corneae im Vergleich zu konservativen MalRnahmen wie der Applikation
von Augentropfen bei rezidivierender Erosio nach mechanischem Trauma
ermitteln.

3.4.2.2. Oberflachliche mechanische Keratektomie

In Tropf- oder Retrobulbaranasthesie wird mit einem Hockey-Messer oder einer
Diamantschleifscheibe die anomale Basalmembranstruktur entfernt. Die
Rezidivfreiheit wird mit 67-85 % angegeben (78, 83, 96, 104). Dieses Verfahren
kann bei einer Erosio corneae mit zusatzlicher Tribung im Bereich der

Basalmembran (z. B. bei Basalmembrandystrophie) und des vorderen Stromas
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durchaus indiziert sein (13), birgt jedoch das Risiko von Refraktionsanderungen

und erneuter Narbenbildung.

3.4.2.3. Hornhautkauterisation

Man unterscheidet die thermische und die chemische Hornhautkauterisation.
Thermische Hornhautkauterisationen wurden bereits im vergangenen Jahrhundert
vorgenommen (109). In Tropfanasthesie wird eine Mikrodiathermienadel unter
Entstehung einer diskreten Delle auf die Oberflache der Kornea positioniert. Die
Zeitspanne der Behandlung wird an einer diskreten Weissfarbung des Epithels
ausgerichtet. 50-60 % der Patienten waren symptomfrei, es entstanden jedoch
zum Teil ausgepragte subepitheliale Narbenplatten.

Die chemische Kauterisation wurde mit Chlorwasser, 20%iger Zinksulfatldsung,
50%iger Laktatldsung und 100%igem Phenol- oder Jodlésungen durchgefihrt. Die
Nebenwirkungen waren erheblich, es gab z.B. Hornhaut- und Linsentribungen
nach Zinksulfatlosung.

Alternativ zur chemischen Entfernung des Epithels wurde von Dua et al (26) das
erkrankte Hornhautepithel nach Einwirkung einer 20 %igen Alkoholldsung
delaminiert, um eine glatte Oberflache fur die Reepithelisierung zu erhalten. In
dieser Arbeit stand die histologische Aufarbeitung des erhaltenen Epithels im
Vordergrund, die Beobachtung der besseren Epithelhaftung wurde als
Nebeneffekt beobachtet.

3.4.2.4. Hornhautstichelung

Die Hornhautstichelung wurde von McLean und Mitarbeitern (69) in die
Behandlung der rezidivierenden Erosio eingefuhrt. Die Behandlung wird mit einer
20 Gauge-Kanule in Tropfanasthesie durchgefuhrt, deren Einstichtiefe begrenzt
wird, indem man die Kanule am Ende kurz umbiegt. Die Stichelung der Hornhaut
erzeugt durch punktuelle Verletzungen der Bowmann-Lamelle einen direkten
Kontakt zwischen Epithel und dem darunter befindlichen Stroma. Diskutiert
werden dabei die Entstehung von ,Epithelplugs®, Einziehungen in der
Bowmanschen Lamelle sowie die Neusynthese von Basalmembranproteinen (69).

Die Rezidivhaufigkeit wird mit 14-40 % angegeben (84). Im Stichelungsareal
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entstehen Hornhautnarben, die durch Lichtstreuung Blendung sowie
Wahrnehmung von Farbringen um Lichtquellen hervorrufen. Des Weiteren wurde

auch eine geringgradig subjektive Visusminderung beobachtet (69, 87).

3.4.2.5. Nd:YAG-Laser-Applikation

Mit einer Energie von 1,8 bis 2,2 mJ werden bis zu 200 Effekte nach Moglichkeit
im Bereich der epithelialen Basalmembran, der Bowman Membran und des
vorderen Stromas nach Abrasio gesetzt. Die Nd:YAG-Laser Applikation soll zu
einer geringeren Narbenbildung als die Stichelung fuhren (39). Als zusatzliches

Risiko ist allerdings ein kornealer Endothelschaden beschrieben worden (40).

3.4.2.6. Phototherapeutische Keratektomie mit dem Excimerlaser

Nach photorefraktiver Keratektomie (sog. PRK) zur Behandlung der
Kurzsichtigkeit wurde im weiteren Heilungsverlauf eine besonders feste
Epithelhaftung auf der Unterflache (der sog. Bowman-Lamelle) vorgefunden (35,
66, 95). Diese Beobachtung macht man sich bei der Verwendung der
phototherapeutischen Keratektomie (PTK) als neuer Behandlungsmethode der
rezidivierenden Erosio zu Nutze.

Unter der phototherapeutischen Keratektomie (PTK) versteht man die Entfernung
von Hornhautgewebe mittels Excimer-Laser zu therapeutischen, funktionellen und
kosmetischen Zwecken.

Die Hauptindikationen sind epitheliale Anhaftungsprobleme, Hornhauttribungen
sowie Irregularitaten der Hornhautoberflache.

Die haufigste Indikation zu einer PTK ist eine traumatisch bedingt rezidivierende
Erosio corneae.

Die Laserbehandlung der rezidivierenden Hornhauterosion unter Verwendung des
193-nm-Excimer-Lasers erfolgt mit niedriger Energiedichte (170 mJ/cm?) und
erscheint uns als schonende Alternative mit geringem Risikoprofil geeignet, die bei
herkommlicher Behandlung hohe Rezidivhaufigkeit zu senken, d.h. einen

schnellen und moglichst dauerhaften Epithelschluss zu ermdglichen.
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Mikroskop-
Lichtreflex

Grenzen der Erosio

Abb. 3.11 PTK nach Hornhautabrasio, Grenzen rot umrandet, dariiber Lichtreflexe des
Lasermikroskops

3.5. Grundlagen Laser

Der Terminus Laser setzt sich aus den Anfangsbuchstaben der Begriffe
zusammen, die das Entstehen von Laserlicht in Kurzform benennen: Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation.

Gegenuber einer konventionellen Lichtquelle verfugt das Laserlicht Gber einige
besondere Eigenschaften: es ist eine koharente (Coherence), stark beblndelte
(Directionality), nahezu monochromatische Strahlung (Monochromaticity) mit
hoher Energiedichte (Brightness).

Um Laserlicht zu erzeugen, mussen drei Bedingungen erflllt sein. Man braucht
erstens ein aktives Medium, das Strahlung im optischen Bereich des
elektromagnetischen Spektrums aussenden kann, zweitens eine Energiequelle -
auch Pumpe genannt - die eine Population von Atomen dazu bringt, vom
Grundzustand auf ein hoheres Energieniveau Uberzugehen, und drittens einen
optischen Resonator, zwischen dessen Spiegeln eine Ruckkopplung auftritt, so
dass die schon erzeugten Photonen in einer Kettenreaktion weitere Atome
anregen und auf ein hoheres Energieniveau bringen.

Als aktives Medium kommen ein Gas wie das Argon im Argonlaser, ein Festkorper
wie das Yttrium-Aluminium-Granat im YAG-Laser oder eine FlUssigkeit wie in den
Dye-Lasern in Frage.

In einem Atom wird der aus Protonen und Neutronen bestehende Kern von einer

Wolke von Elektronen auf verschiedenen Energieschalen umkreist. Durch

29



Hinzufigen von Energie kann jedes Atom von seinem energetischen
Grundzustand (W1) auf ein héheres Energieniveau (W2) gebracht werden, wobei
Elektronen von einer inneren Schale auf eine energiereichere aullere Schale
gehoben werden. Dieser Zustand ist allerdings weniger stabil und die Elektronen
kehren bald in ihren geringer energetischen Ruhezustand (W1) zurlck, wobei als
Energiegewinn W2 - W1 = h - v ein Photon einer spezifischen Wellenlange
emittiert wird. Trifft ein emittiertes Photon mit der Frequenz v auf ein Atom, gibt es
zwei Moglichkeiten der Interaktion, je nachdem in welchem Zustand sich das Atom
befindet. Befindet es sich im Grundzustand (W1), wird das Photon absorbiert und
die zugeflhrte Energie h - v hebt das Atom auf ein héheres Energieniveau (W2).
Trifft das Photon auf ein bereits angeregtes Atom auf dem Energieniveau W2,
kann es einen Ubergang auf das Energieniveau W1 bewirken, wobei dann ein
zweites Photon in gleicher Phase frei wird und so eine koharente Verstarkung des
Laserlichts zustande kommt.

Diese Vorgange, die in geringem Umfang spontan ablaufen, werden in der
Resonatorkammer des Lasers unter Verwendung hoher Energie in grof3em
Umfang stimuliert. Die Resonatorkammer schliel3t an einem Ende mit einem total
reflektierenden und an dem anderen Ende mit einem partiell durchlassigen
Spiegel ab. Die emittierten Photonen laufen einige Zyklen zwischen den beiden
Spiegeln hin und her, ehe es zu einer Emission von Laserlicht Uber den partiell
durchlassigen Spiegel kommt. Durch diese optische Rluckkopplung zwischen den
Spiegeln erhoht sich die Wahrscheinlichkeit, dass die Photonen andere Atome des
aktiven Mediums treffen, auf ein hoheres Energieniveau bringen und so die
Entstehung weiterer Photonen anregen.

Laserlicht wird entweder kontinuierlich oder in Pulsen emittiert. Bei kontinuierlich
emittierenden Lasern (Continous Wave Laser = CW-Laser) fuhrt das konstante
Pumpen des Lasers zu einer standigen Emission von Licht wie zum Beispiel im
Argonlaser. Bei gepulsten Lasern wird die Anregung des Lasermediums durch ein
einzelnes Ereignis wie den Blitz einer BlitzZlampe oder eine elektrische Entladung
erreicht, und dies flhrt zu einer einzelnen kurzen Emission von Licht. Die Leistung
eines gepulsten Lasers ist 1.000 bis 1.000.000 mal hoher als die eines CW-
Lasers. Fur die refraktive Chirurgie sind nur gepulste Laser von Bedeutung.

Es gibt 4 mdgliche Interaktionen, die das Laserlicht mit der Hornhaut haben kann:

Transmission, Streuung, Reflektion und Absorption. Welche dieser 4 Interaktionen
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auftritt, hangt von der Charakteristik des Lasers und der Charakteristik des
Gewebes ab. Transmission von Laserlicht durch die normale Hornhaut ist bei
Wellenlangen zwischen 300 und 1.600 nm zu beobachten - das heil3t, dass die
Strahlung des Argon-Lasers und des Nd:YAG-Lasers die Hornhaut ohne
Schwierigkeiten passiert. Zu einer Streuung von Laserlicht kommt es, wenn der
Strahl Uber eine grof3e Zone verteilt ist. Dadurch vergrof3ert sich die Moglichkeit
fur thermische Schaden, wahrend sich die Effizienz des Lasers vermindert. Eine
Reflektion des Laserstrahls kommt bei der Hornhaut praktisch nicht vor. Fur die
refraktive Chirurgie ist die Absorption von Laserenergie durch die Hornhaut die
interessanteste Interaktion. Je hoher die Absorption flr eine gegebene
Wellenlange, umso geringer ist die Penetration in die Hornhaut, und umso leichter
kommt es zu dem gewunschten Prozess der oberflachlichen Abtragung von
Gewebe bei einem gleichzeitig sehr geringen Risiko fir eine thermische
Schadigung.

Bei Wellenlangen von weniger als 300 nm (ferner UV-Bereich, Excimer-Laser)
erfolgt die maximale Absorption durch die Makromolekule, bei 3.000 und 6.000 nm
(mittlerer Infrarot-Bereich) durch das Wasser der Hornhaut.

Absorption lasst sich am besten als Penetrationstiefe des Laserlichts darstellen.
Am besten geeignet fur die refraktive Chirurgie sind der Argon-Fluorid-Excimer-
Laser und der Nd:YAG-UV-Laser, die die geringste Penetrationstiefe haben und
deshalb sehr gut fur die Hornhautchirurgie geeignet sind (57).

Wenn Laserlicht z. B durch die Hornhaut absorbiert wird, gibt es drei
verschiedene Effekte, die auftreten konnen: Photothermische, photodisruptive
und photochemische Effekte.

Photothermische Effekte treten auf, wenn die absorbierte Energie molekulare
Schwingungen erzeugt. Die erzielte Temperaturerhéhung reicht aus, schwachere
Bindungen zu brechen und dadurch eine Protein-Denaturierung herbeizufuhren.
Es gibt zwei Formen von thermischen Effekten, die Photokoagulation und
Photovaporisation. Der Effekt der Photokoagulation wird nicht in der refraktiven
Chirurgie genutzt, sondern bei der Behandlung von Netzhauterkrankungen, die mit
dem Argonlaser durchgefuhrt werden. Demgegenitber wird der Effekt der
Photovaporisation bei Einsatz des im infraroten Bereich arbeitenden CO, Lasers
fur die Keratektomie genutzt. Die Temperatur im Gewebe erreicht den Siedepunkt

von Wasser, und es kommt zur Koagulation und Abtragung von Gewebe. Auch
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beim ebenfalls im infraroten Bereich emittierenden Holmium:YAG-Laser, wird der
thermische Effekt genutzt. Durch die Temperaturerhohung in der Hornhaut auf 55°
bis 60° C kommt es zu einer definierten Schrumpfung der Kollagenfibrillen (92).
Die Photodisruption ist ein Effekt, der beim Nd:YAG-Laser und bei gepulsten Dye-
Lasern genutzt wird. Die extrem hohe Energiedichte reil3t Elektronen von ihren
Schalen und desintegriert das Gewebe in eine Ansammlung von lonen und
Elektronen, die optisches Plasma genannt wird. Im Bereich von Nanosekunden
dehnt sich eine mikroskopisch kleine, ionisierte Gaswolke von hoher Temperatur
mit Uberschallgeschwindigkeit aus und produziert eine mechanische Schockwelle,
die in der Lage ist, transparente Membranen im Auge zu durchtrennen.

Ein photochemischer Effekt ist die Grundlage der ablativen Photodekomposition
in der refraktiven Chirurgie, kurz auch als Photoablation bezeichnet. Die
Laserstrahlung des Excimer-Lasers liegt im ultravioletten Bereich des Spektrums
und wird meist vollstandig durch die Oberfache der Hornhaut absorbiert. Die
Photonen haben eine extrem hohe Energie von 6,4 EV bei 193 nm, die die
intermolekularen Bindungsenergien von ungefahr 3,5 EV Uubersteigt. Die
aufgenommene Energie bricht die Molekulle auf und hinterlasst Fragmente, die die
Oberflache mit Uberschallgeschwindigkeit verlassen, so dass die Chance fir

thermische Schaden in dem verbleibenden Gewebe sehr klein ist (51).

Wenn man die Interaktion von Laserstrahlung und Gewebe beschreiben will, muss
man in jedem Fall die Dauer der Strahlung (s), die eingestrahlte Energie (J) oder
die Laserleistung (Watt) sowie das bestrahlte Areal angeben (cm?). In den meisten
Fallen hangen die biologischen Effekte von der Verteilung der Leistung oder
Energie in dem exponierten Gewebsareal ab.

Der Begriff fur die Leistung bezogen auf die Flacheneinheit ist die Irradiance
(Leistung/Flache). Das ist die Expositionsdosisrate an der Oberflache des
bestrahlten Gewebes, die auch als Fluence (J/cm?) oder korrekter als Radiant
Exposure bezeichnet wird. Die Kurze des Begriffs Fluence hat zu seiner weiten
Verbreitung in der Literatur beigetragen. Die Begriffe Fluence (J/cm?) fur die
Expositionsdosis und Fluence rate (W/cm?) fur die Dosisrate sind so definiert, dass
auch die Streustrahlung berucksichtigt ist, die das Gewebsareal von beiden Seiten
berthrt. Fluence und Fluence rate haben gro3e Bedeutung in jeder theoretischen

Studie, die sich mit Interaktionen von Laserstrahlung und Gewebe befasst, sind
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aber praktisch nicht zu messen. Aus diesem Grunde sollte deren Gebrauch zu
Gunsten der Begriffe Radiant exposure (J/cm?) und Irradiance (Watt/cm?)

zuruckgestellt werden (51).

3.5.1. Grundlagen des Excimer-Lasers

Excimer steht fur ,Excited Dimer” - ein Begriff, der das aktive Medium beschreibt.
Aus dem Zerfall eines angeregten, instabilen Zweikomponenten-
Edelgasgemisches (Argon-Fluorid-Gas bei der Wellenlange von 193 nm) wird ein
Photon mit einer hohen Einzelenergie von 6,4 eV freigesetzt. Trifft ein solch
energiegeladener Laserpuls auf biologisches Gewebe, so werden beim
Absorptionsprozess dieser Lichtteilchen die Molekulbricken der mit niedrigerer
Bindungsenergie = zusammengefliigten Carbon- und Peptid-Verbindungen
aufgebrochen. Die entstandenen molekularen Fragmente werden aufgeheizt und
verlassen mit Uberschallgeschwindigkeit die Hornhautoberflache (67, 81).

Die energiereiche Strahlung der Photonen besitzt aul3erdem eine limitierende
Eindringtiefe ins Gewebe: Die Ablationsrate betragt ca. 0,3 bis 1,0 ym pro Puls,
abhangig von der Pulsenergiedichte des Lasergerates (67). Die somit sehr
kontrolliert modgliche und regulare Gewebeabtragung mit einer Prazision im
Submikrometerbereich schafft eine extrem glatte Wundoberflache und damit
gunstige Wundheilungsbedingungen (92). Durch die Behandlung mit dem
Excimer-Laser zeigt sich weiterhin nur eine sehr geringe mechanische und
thermische Schadigung der angrenzenden Zellstrukturen, auflerdem konnen
Schadigungen tieferer Strukturen wie Endothel oder Linse vernachlassigt werden,
da die Hornhaut in ihren einzelnen Schichten die Sekundarstrahlung, die als

schwache blaue Fluoreszenzwolke erkennbar ist, fast vollstandig selbst absorbiert.
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3.5.1.1. Indikationen zur Excimer-Laserbehandlung

Zunachst wurde die Excimer-Technik in der refraktiven Chirurgie eingesetzt, als
sog. photorefraktive Keratektomie (PRK) zur Myopiekorrektur durch zentrale
Abflachung der Hornhaut (35, 95).

1990 berichteten Dausch sowie Seiler uUber die Abtragung oberflachlicher
Hornhautnarben und -Unregelmalligkeiten mit dem Excimer—Laser, die
sogenannte phototherapeutische Keratektomie (PTK). Hierbei wird durch einen
flachigen oder spaltformigen Laserstrahl Hornhautgewebe scheibchenartig

abgetragen (21, 91).

Es gibt drei wesentliche Ziele der phototherapeutischen Keratektomie: die
Glattung von kornealen Irregularitaten, die Ablation oberflachlicher Narben und
letztlich die verbesserte Wundheilung bei rezidivierender Erosio corneae durch

eine verbesserte epitheliale Haftung.

Unebenheiten der Hornhaut, die mehr als 0,3 p betragen, kdnnen bereits zu einer
Herabsetzung des Sehvermdgens fuhren. Um eine ausschliel3liche Abtragung der
erhabenen Unregelmaligkeiten zu erreichen, muss die Hornhaut mit einem
viskdsen Material benetzt werden, welches sich in die Tiefen ablagert und hier
eine Ablation verhindert, wahrend die Erhebungen mit dem Excimer-Laser
abgetragen werden konnen. Durch Glattungsbehandlungen mit
Immersionsflussigkeiten lassen sich viele klassische Hornhautdystrophien, die
frGher immer ausschlieBlich Transplantationsindikationen waren, mit dem Excimer-
Laser behandeln (19).

Die flachige Abtragung von Trubungen und Narben aus den obersten Anteilen des
kornealen Stroma ist beschrieben worden (85). Ist die Narbe jedoch tiefer als ein
Zehntel der Hornhautdicke (50 ), muss die Indikation zur PTK eingegrenzt werden,
da es zu einer Hyperopisierung von einer halben Dioptrie pro 10 y Abtragung
kommt. Allerdings zeigten sich bereits Visuserfolge, auch wenn die Narbe nicht in

ihrer gesamten Tiefe abgetragen werden konnte (13).
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Die rezidivierende Erosio stellt die haufigste Indikation flr die phototherapeutische
Keratektomie dar. Die PTK ist eine anerkannte Methode zur Behandlung der
rezidivierenden Erosio.
Im Wesentlichen unterscheidet man

e die transepitheliale PTK und die

e die subepitheliale PTK.

Bei der transepithelialen PTK wird eine einige Mikrometer (3-5 pym) messende
Excimerlaser-Ablation des betroffenen Areals bei erhaltenem Oberflachenepithel
durchgefuhrt.

Bei der subepithelialen PTK erfolgt der gleiche Laserabtrag der Hornhaut nach
mechanischer Entfernung des Hornhautepithels.

Das Konzept der aggressiven phototherapeutischen Keratektomie (aPTK) als
spezielle Form der subepithelialen PTK wurde von Sekundo zum ersten Mal im
Mai 2000 wahrend der Tagung der American Association of Cataract and
Refractive Surgeons (ASCRS) vorgestellt. Bei dieser Form der PTK wird ein
wesentlich héherer Hornhautabtrag vorgenommen (10-12 pm). Die Methode
beruht auf der Beobachtung, dass bei Patienten, bei denen mittels photorefraktiver
Keratektomie (PRK) gleichzeitig eine Myopie sowie rezidivierende Erosiones

behandelt wurden, kein Rezidiv der Erosio mehr auftrat (29, 94).

Die Wirkung der PTK ist noch nicht ganz geklart. Man stellt sich einerseits vor,
dass durch ein sanftes Anklopfen mit den akustischen Schockwellen des Excimer-
Lasers eine Art Festklopfen der basalen Epithelzellen auf die Bowmansche
Membran zu erreichen ist. Durch den Excimer-Laser werden akustische
Schockwellen um 80 bar erzeugt. Diese Druckwellen sollen den Anklopfeffekt
durch Wegdrucken stérender Materialien wie Wasser bewirken (73, 110).
Diskutiert wird ebenfalls eine grolere Anheftungsflache des nachgewachsenen
Epithels mit neu formierter epithelialer Basalmembran auf der Bowman Membran
durch Ausbildung hyperplastischer Zapfen. Wellenférmiges stromales Kollagen
ragt in die epitheliale Basalmembran (61).

Man stellt sich vor, dass es nach der PTK zu einer verbesserten Epithelhaftung
kommt, weil durch Abtragung der Bowmanschen Membran eine Aktivierung von

Keratozyten im vorderen Hornhautstroma induziert wird. Diese fuhrt zu einer
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Uberproduktion ungeordneter Kollagenfasern. Untersuchungen nach PRK zeigten
einen erhohten Anteil von Kollagenfasern des Typ VII und Hemidesmosomen, die
fur die Verankerung der Epithelzellen auf der Oberflache notwendig sind (62, 63,
64, 108, 110). Eine Zunahme der Glykoproteine wie Laminin, Fibronektin und Typ-

IV-Kollagen stellen ebenfalls Faktoren einer verbesserten Epithelhaftung dar (50).

3.5.1.2. Kontraindikationen der Excimer-Laserbehandlung

Vor einer Behandlung mit dem Excimer-Laser mu® man sich ein Bild davon
machen, in welcher Tiefe die zu behandelnden Hornhautveranderungen liegen, da
die Haufigkeit von Nebenwirkungen mit der Abtragungstiefe korreliert (76).

Als Kontraindikation gelten rheumatische oder immunassoziierte
Grunderkrankungen und zu beflrchtende schwere Wundheilungsstérungen, wie
sie z. B. im Rahmen eines unkontrollierten Diabetes mellitus (34) gegeben sind.
Im Falle einer rheumatoiden Arthritis wurde nach refraktiver Excimer-
Laserbehandlung eine Perforation beschrieben (92).

Bei deutlicher Beeintrachtigung der Limbusstammzellen (z. B. nach Veratzung) ist
von einer PTK Abstand zu nehmen (37).

Der Keratokonus gilt im Bereich der refraktiven Excimer-Laser Chirurgie als
Ausschlukriterium. Die stromale Verdinnung konnte durch photoablative
Maflnahmen beschleunigt werden (6, 102).

Das Vorliegen okkulter chorioretinaler oder subretinaler Neovaskularisationen
stellt ebenfalls eine Kontraindikation dar. Die sich im Auge fortsetzende
Schockwelle kann Ursache einer Verschlechterung der chorioretinalen Situation
sein und subretinale Neovaskularisationen auslésen (92).

Als relative Kontraindikation gelten Keratopathien nach Infektionen. Die
Behandlung infektidser Hornhautulzerationen sollte nur mit gro3er Zurtckhaltung
erfolgen, da es hier zu Perforationen wegen der veranderten Ablationsverhaltnisse
im ulzerierten Hornhautbereich kommen kann. Auflierdem weist der postoperative
Verlauf haufig erneute Narbenbildung auf (70).

Die phototherapeutische Behandlung epithelialer Herpes-Keratitiden wird mit
grol3er Zuruckhaltung betrachtet. Insbesondere nach PTK bei Herpes-induzierten

Narben ist eine Reaktivierung der Grunderkrankung beschrieben (22,79,80,103).
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Die Behandlung sollte erst nach mindestens einem Jahr Rezidivfreiheit sowie
unter einer langer dauernden systemischen Prophylaxe mit Aciclovir erfolgen (3).
Nach Abtragung von Hornhautgewebe wird bei Glaukompatienten durch eine
veranderte Hornhautdicke und -Kurvatur die Messung des intraokularen Druckes
sowohl applanationstonometrisch als auch bei Verwendung der Non-Kontakt-

Methode falsch zu niedrig vorgenommen (18).

3.5.1.3. Nebenwirkungen der Excimer-Laserbehandlung

Nach einer phototherapeutischen Keratektomie koénnen Anderungen der
Refraktion auftreten.

Die haufigste refraktive Nebenwirkung ist die Hyperopisierung. Das Ausmal} der
Hyperopisierung ist abhangig von der Ablationstiefe In der Literatur werden Werte
von +2,0 bis +11.0 dpt beschrieben (4, 14). Zur Minimierung der
Narbenentwicklung und der Hyperopisierung sollten mdglichst nur Veranderungen
bis zu einer Tiefe von 100 ym behandelt werden, bei einer Hornhautdicke von
mindestens 400 ym (37,43, 98).

Andere refraktive Verschiebungen wie die Induktion eines, auch irregularen,
Astigmatismus sind moglich sowie die Entwicklung einer Myopie, insbesondere bei
PTK in der Hornhautperipherie. Auf’erdem sollte auf die Madoglichkeit einer
Anisometropie Entstehung hingewiesen werden (23).

Um unerwunschte Refraktionsanderungen zu vermeiden, sollte aulRerdem ein
groler Behandlungsdurchmessers von 7 bis 8 mm - unter Schutz der
Limbusregion - gewahlt werden, damit die Ablation moglichst flach und grof3flachig
ist (19).

Ein sogenanntes ,Polieren® mit isotoner Kochsalzlésung, d. h. eine breitflachige
Keratektomie von wenigen Mikrometern, kann abschlieBend die Glattung

optimieren (4, 33).
Als weitere Komplikation der phototherapeutischen Keratektomie wird eine

individuell mehr oder weniger stark ausgepragte, subepithelial gelegene Trubung

der Hornhaut angesehen, die man als ,Haze“ bezeichnet (61, 82). Haze fuhrt in
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erster Linie zu Veranderungen von Kontrast- und Dammerungssehen sowie zu
einer erhohten Blendempfindlichkeit und Visusminderung (50).

Ursachliche Faktoren sind Epithelhyperplasie (35) und Verlust der Bowmann
Membran sowie die Vermehrung von Basalmembranproteinen, insbesondere
Kollagen IV, Glykosaminoglykanen und Hyaluronsaure (3, 7, 106).

Aufgrund der Entfernung des subepithelialen Nervenplexus ist mit einer
passageren Reduktion der Hornhautsensibilitdt zu rechnen und in der durch die
Behandlung mit dem Excimer-Laser entstehende oberflachlichen Hornhautwunde
bietet sich eine Eintrittspforte fur bakterielle, virale und mykotische Erreger, die
Keratitiden bis hin zu Ulzerationen auslosen konnen.

Um epithelialen Wundheilungsstorungen entgegen zu wirken sollten
Benetzungsmittel, topische Antibiotika und antiinflammatorische Medikamente

unkonserviert postoperativ appliziert werden.
Die beschriebenen morphologischen und refraktiven Komplikationen nach

phototherapeutischer Keratektomie sind bei Beachtung der Kontraindikationen und

der operationstechnischen Feinheiten insgesamt selten.
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4. Methode

4 1. Patienten

Im Zeitraum von Juli 2004 bis Februar 2005 wurden 100 Patienten (100 Augen)
mit rezidivierender cornealer Erosion (RCE) in eine prospektive klinisch
randomisierte Studie aufgenommen.

Von einer RCE wurde gesprochen, wenn die Patienten mindestens 3 Rezidive pro
Jahr aufwiesen und die konventionellen konservativen Therapieansatze mit
verschiedensten  antibiotischen  und  steroidalen  Augensalben  sowie
Tranenersatzmitteln erfolglos blieben. Vom jedem Patienten gab es eine Skizze
der Kornea, auf der das Areal eingezeichnet war, in dem die RCE auftrat.

Bei allen Patienten war ein Trauma die Ursache fur das erste Auftreten der Erosio.
Dieses Trauma lag unterschiedlich lange zuruck, der Zeitraum zwischen diesem
und der PTK betrug zwischen 4 Monaten und 3 Jahren. Die ursprungliche
Verletzung war durch Zweige, Pflanzen, Fingernagel, Papier, Fremdkorper,
Kosmetikburstchen verschiedene andere Ursachen herbeigefiihrt worden (Tabelle
4.1).

Gruppe | | Gruppe |l

(n=50) (n=50)
Zweige, Pflanzen 17=34 % | 16 =32 %
Fingernagel 9=18% |8=16%
Papierblatter 5=10% |6=12%
Fremdkorper (Metall, Holz) 6=12% |7=14%
Kosmetikburstchen 5=10% | 7=14%
Verschiedenes 8=16% [6=12%

Tabelle 4.1 Ursachen der Erosio corneae in Gruppe | und Gruppe Il

Nach randomisierter Tabelle wurden die 100 Patienten (100 Augen) in zwei
Gruppen aufgeteilt, die unterschiedlich behandelt wurden. Bei den Patienten in

Gruppe | (n = 50) wurde die PTK ohne vorherige Abrasio des Epithels
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vorgenommen (sogenannte transepitheliale PTK), wahrend in Gruppe Il (n = 50)
das Epithel in dem erkrankten Areal vor der Durchfuhrung der PTK entfernt wurde
(sogenannte subepitheliale PTK).
Die folgenden Bedingungen wurden als Einschlusskriterien fur die
Patientenauswahl angesehen:

e Lebensalter > 20 Jahre

e 3 oder mehr Rezidive pro Jahr

e vorgeschlagene Behandlung musste vom Patienten verstanden werden

o Vorliegen einer Einverstandniserklarung zur Teilnahme an dieser Studie

e der Patient musste flir postoperative Nachuntersuchungen zur Verfigung

stehen (4 Wochen und 52 Wochen postop.)

Als Ausschlusskriterien galten:
o funktionell einziges Auge
e Keratokonus
e Hornhautdegeneration
e Entzindung des Auges

e vorangegangene chirurgische Behandlung der RCE gleich weder Art

4.2. Voruntersuchung

Praoperativ wurde eine objektive (automatisches Refraktometer Topcon RM A-
7000B) und subjektive Refraktionsbestimmung durchgefuhrt und die best-
korrigierte Sehscharfe dokumentiert. An der Spaltlampe wurde unter hoher
Vergroflerung (12 x) das Areal untersucht in dem die RCE gewdhnlich auftrat. Der
Ort der Veranderungen war aufgrund der stets mitgelieferten Skizze des
zuweisenden Augenarztes, der das erkrankte Hornhautareal bezuglich des Ortes

und der GroRe dokumentiert hatte, bekannt.
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4.3. Laseroperation

Der Eingriff erfolgte nach Desinfektion der Lider und steriler Abdeckung in
Oberflachenanaesthesie mit Conjucain Augentropfen (2 x in 2 Minuten). Nach
sorgfaltiger Trocknung von Konjunktiva und Kornea wurde der Laser so
ausgerichtet, dass die Mitte der 7,0 mm grofRen optischen Zone im Zentrum des
erkrankten Areals lag. In der Gruppe | (n = 50) wurden die Laserpulse ohne
Vorbehandlung auf das geschlossene Epithel abgegeben, wahrend in Gruppe Il (n
= 50) das Epithel in dem erkrankten Bereich vorher mit einem Hockeymesser
entfernt wurde.

Behandelt wurde mit einem 193-nm-Excimer-Laser (Fa. Inpro, Hamburg,
Germany; Abb: 4.1) mit zirkularem Blendensystem (brought beam system). Die
Laserenergie betrug 170 mJ/cm?, die Behandlungsfrequenz 5 Hz. Es wurden in

allen Fallen 20 Pulse abgegeben.

Abb. 4.12 Excimer-Laser Fa. Inpro EXC 193

Alle Behandlungen wurden von einem Operateur vorgenommen, der mit der Vor-
und Nachuntersuchung sowie der Auswertung nicht betraut war.
Die Behandlung wurde auf speziellen OP-Dokumentationsbégen fur jeden

Patienten einzeln festgehalten (siehe Anhang).
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4.4. Nachbehandlung

Die Nachbehandlung erfolgte in beiden Kollektiven mittels Floxal
Augensalbenverband flr den Tag der Behandlung, danach mit Floxal Augensalbe
4 x /die fur zwei Wochen, gefolgt von Regepithel Augensalbe zur Nacht flr

weitere zwolf Wochen.

4.5. Nachuntersuchung

Die studienrelevanten Nachuntersuchungen fanden 4 Wochen (28 Tage +/- 5
Tage) und 52 Wochen postoperativ (365 Tage +/- 14 Tage) statt. An diesen
Terminen wurde die Rezidivrate dokumentiert (Erfassen zwischenzeitlich
aufgetretener schmerzhafter Erosioepisoden), das Auftreten von Haze
(spaltlampenmikroskopische Sichtbarkeit von subepithelialen Hornhauttriibungen)
und postoperative Refraktionsanderungen (Abweichung des spharischen

Aquivalentes vom Ausgangswert).

Die praeoperativ, operativ und postoperativ erhobenen Daten wurden fir jeden
Patienten separat  fur  jeden Untersuchungstermin in speziellen

Untersuchungsbdgen aufgezeichnet.

4.5.1. Komplikationen

Postoperative Komplikationen wurden bei jeder Kontrolle aufgezeichnet,
insbesondere eine korneale Infektion im behandelten Areal, eine korneale

Dekompensation, ein erhohter Augendruck oder sonstige Veranderungen.

4.5.2. Ernste Komplikationen

Eine ernste Komplikation ist jedes ungewlnschte Ereignis, welches bei dem / der
Patienten(in) wahrend der klinischen Studie auftritt - ganz gleich, ob es mit der
untersuchten Methode in Zusammenhang zu bringen ist oder nicht. Dies schlief3t
jede Veranderung des Zustandes des Patienten oder der Laborergebnisse ein, die

einen deletaren Effekt auf die Gesundheit des Patienten oder sein Wohlbefinden
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haben konnten. Die Mindestbedingungen an Daten, die erfasst werden missen,
sind:

e Art des Ereignisses

e Dauer des Ereignisses (Start und Ende)

e Schweregrad des Ereignisses

e getroffene MaRnahmen

e Ausgang und Kausalitat
Alle ernsten Komplikationen wurden im Patientendokumentationsbogen
verzeichnet. Auch wenn keine ernste Komplikation auftraten, wurde dies an

entsprechender Stelle notiert.

4.5.3. Abbruchkriterien

Patienten wurden aus der klinischen Studie herausgenommen, falls dies nach
Ansicht des Principal Investigators medizinisch notwendig war oder dem Wunsch
des Patienten entsprach. Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, falls
sie:

e das vorgeschriebene Untersuchungsprotokoll verletzten

e starben

e ernste Komplikationen sie daran hinderten, weiter an der Studie

teilzunehmen

Es wurden keine Patienten aus der Studie herausgenommen.

4.5.4. Erklarung von Helsinki

Diese Studie wurde im Einklang mit den Richtlinien der Erklarung von Helsinki —
18.World Medical Assembly, Helsinki/Finnland, 1964 - wund spateren
Uberarbeitungen durchgefiihrt.

Der Principal Investigator (PD Dr. med. W. W. Hutz, Arztlicher Direktor des
Klinikum Bad Hersfeld und Chefarzt der Augenklinik) war verantwortlich, dass das
Studienprotokoll  eingehalten und die Ethik-Kommission Uber ernste

Komplikationen informiert wurde.
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4 6. Statistik

Die Daten wurden mit Microsoft Office EXCEL® (2003) erfasst. Datenmanagement
und statistische Analyse der Daten wurde mit den Statistikprogrammen SAS® V.
8.2 (SAS/STAT User’'s Guide, Version 8 [1999] SAS Institute Inc., Cary, NC) und
SPSS® (Version 12, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, lllinois) durchgefiihrt. Die
Daten wurden auf Vollstandigkeit und Plausibilitat gepruft. Grundsatzlich wurde fur
alle Tests ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt.

Die Zuteilung der jeweils 50 Probanden in die zwei Behandlungskollektive (mit und
ohne Epithelabrasio) erfolgte randomisiert. Das Hauptkriterium der Studie war die
Rezidivrate bei Hornhauterosio in Abhangigkeit von der Laserbehandlung mit und
ohne Epithelabrasio. Die Rezidivrate wurde an 2 verschiedenen Zeitpunkten (nach
4 und 52 Wochen) erfasst. Der Unterschied kategorialer Merkmale (z. B.
Geschlecht, Rezidiv) wurde mittels Kontingenztafeln unter Angabe der absoluten
und relativen Haufigkeiten beschrieben. Der Unterschied von metrischen
Merkmalen (z. B. Alter) wurde durch die Angabe statistischer Kennwerte wie
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum sowie das 25., 50. (=
Median) und 75. Perzentil beschrieben. Zusatzlich wurde das Risiko flr das
Auftreten eines Rezidivs inklusive des 95%-Konfidenzintervalls fur beide
Behandlungsgruppen und beide Messzeitpunkte berechnet (20).

Als statistische Tests wurden fur zwei kategoriale Merkmale der Exakte Test nach
Fisher (45) und fir ein kategoriales und ein metrisches Merkmal der Wilcoxon-
Rangsummentest verwendet. Fur die Beurteilung der Anderung der Brechkraft
wurde das sphérische Aquivalent nach der Formel: (sphéarisches Aquivalent =
Sphare minus 0,5 x  Zylinderwert) berechnet. Fur die Beschreibung der
statistischen Signifikanz fiir die Veranderung des spharischen Aquivalents (Werte
vor und nach der Operation) wurde fur beide Behandlungskollektive der
Vorzeichentest verwendet. Ein Ergebnis mit einem p-Wert kleiner als 5 % (<0.05)
wurde als statistisch signifikant interpretiert. FlUr die grafische Darstellung der

Anderungen der Brechkraft wurden auch Box-Whisker-Plots verwendet.
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5. Ergebnisse

Ziel unserer Studie war es herauszufinden, welches Excimer-Laser Verfahren die
geringere Rezidivrate aufweist: das Verfahren mit der vorausgehenden Abrasio
des erkrankten Epithels oder das Verfahren, das ohne diesen Schritt auskommt.
Dazu wurden zwei Behandlungskollektive mit jeweils 50 behandelten
Patientenaugen gebildet. Die Zuordnung zu einer der beiden Behandlungsgruppen

erfolgte randomisiert.

5.1 Alter und Geschlecht

Zunachst wurde Uberpruft, ob sich die Kollektive bezuglich der demographischen

Daten (Alter und Geschlecht) unterscheiden.

In der Patientengruppe ohne Abrasio corneae, im Folgenden Gruppe | genannt,
uberwiegt das weibliche Geschlecht (32 Frauen gegenuber 18 Mannern). Auch in
der Patientengruppe mit Abrasio, im Folgenden Gruppe Il genannt, waren die
Frauen haufiger vertreten (26 Frauen gegenlber 24 Mannern), wie es in Tabelle

5.1.1 ausgefuhrt ist.

Behandlungsgruppe
transeptheliale Subepitheliale
PTK PTK
Gruppe | Gruppe Il Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl
Geschlecht| Patienten % Patienten % Patienten %
Mannlich 18 36,0 24 48,0 42 42,0
Weiblich 32 64,0 26 52,0 58 58,0
Gesamt 50 100,0 50 100,0 100 100.0

Tabelle 5.1.1 Beschreibung der Patientenkollektive nach Geschlecht
Homogenitat der Behandlungsgruppen: Fischer's Exakt-Test: p=0.311

Da der Anteil von Mannern und Frauen in den beiden Behandlungsgruppen nicht
identisch war, musste statistisch geklart werden, ob die beiden Gruppen homogen
sind. Hierzu wurde ein Test auf Unterschiede (Fischer's Exakt Test, 45) der
Gruppen bzgl. des Geschlechtes durchgefuhrt. Dieser Unterschied ist nicht

signifikant (p=0.05), so dass beide Gruppen als homogen gelten kdnnen. Die
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gleiche Frage stellte sich bei der Altersverteilung der beiden Patientenkollektive.
Hier zeigt sich, dass 74 % der Probanden beider Gruppen zwischen 30 und 49
Jahren alt waren. Damit kann auch bei der Altersverteilung von homogenen

Kollektiven ausgegangen werden.

Tabelle 5.1.2 beschreibt die exakte Altersverteilung der Patienten in den beiden

Behandlungskollektiven.

Alter Behandlungsgruppe
(Jahre) transepitheliale subepitheliale
PTK PTK
Gruppe | Gruppe ll Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl
Patienten % Patienten % Patienten %

20-29 8 16,0 8 16,0 16 16,0
30-39 21 42,0 22 44,0 43 43,0
40 - 49 13 26,0 18 36,0 31 31,0
50 - 59 5 10,0 2 4,0 7 7,0
60 - 69 1 2,0 - - 1 1,0
70-79 2 4,0 - - 2 2,0

Tabelle 5.1.2 Beschreibung der Patientenkollektive nach dem Alter (Haufigkeiten)

Der Mittelwert des Patientenalters lag in Gruppe | (transepitheliale PTK) bei 40,1(x
11,8) Jahren, das in Gruppe Il (subepitheliale PTK) bei 37,5 (+ 7,3) Jahren. Der
Median in Gruppe | lag bei 39 Jahren bei einem Minimum von 24,0 und einem

Maximum von 77,0 Jahren.
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In Gruppe Il wurde ein Median von 37,5 Jahren errechnet mit einem Altersbereich
zwischen 26,0 und 58,0 Jahren (siehe Tabelle 5.1.3). Die beschriebenen
Unterschiede sind statistisch nicht signifikant (p-Wert: 0.590). Damit kann auch bei

der Altersverteilung von homogenen Kollektiven ausgegangen werden.

Mittel-
wert 25% 75%
Anzahl | Ajter in Per- Per-
Pat. Jahren | STD | Min | zentile | Median | zentile | Max
transepi.
Gruppe | 50 40,1 11,8 24,0 32,0 39,0 440| 77,0
subepi.
PTK
Gruppe ll 50 37,5 7,3 26,0 32,0 37,5 42,0 58,0

Tabelle 5.1.3 Beschreibung der Patientenkollektive (Alter)
Homogenitat der Behandlungsgruppen: Wilcoxon-Test: p=0.590

5.2 Rezidivhaufigkeiten

Im Folgenden werden die Ergebnisse bezuglich des Auftretens von Rezidiven in
den beiden Behandlungsgruppen beschrieben.

In den ersten beiden Tabellen werden die Haufigkeiten der Rezidive fur die beiden
Untersuchungszeitpunkte getrennt nach der Behandlungsmethode und fur beide
Kollektive zusammen dargestellt.

In Gruppe |, in der die Behandlung ohne Abrasio des Epithels durchgefihrt wurde,
kam es zum Untersuchungszeitpunkt 1 (4 Wochen nach der Laserbehandlung) bei
14 % der Patienten zum Auftreten eines Rezidives der Hornhauterosion. Diese
war in allen Fallen im gleichen Hornhautgebiet gelegen wie die primare Erosio und
somit dem behandelten Hornhautareal zugehorig.

Auch in Gruppe Il, in der vor der Behandlung mit dem Excimer-Laser das
betroffene Hornhautareal abradiert wurde, kam es zum Untersuchungszeitpunkt 1
(4 Wochen nach der Laserbehandlung) bei 14 % zu Erosio-Rezidiven. Diese
waren, wie auch schon in Gruppe |, alle in dem Bereich der primaren Erosio und

somit im abradierten und gelaserten Hornhautareal gelegen.

47



Vier Wochen postoperativ konnte somit kein Unterschied zwischen den beiden

Behandlungskollektiven nachgewiesen werden (Tabelle 5.2.1), jeweils 7 Patienten

erlitten Rezidive, jeweils 43 Patientenaugen blieben ohne Rezidiv.

transepitheliale PTK subepitheliale PTK
Rezidiv Gruppe | Gruppe Il
(4 Wochen Anzahl Anzahl
postop) Patienten % Patienten %
Ja 7 14,0 7 14,0
Nein 43 86,0 43 86,0
Gesamt 50 100,0 50 100,0

Tabelle 5.2.1 Auftreten von Rezidiven, 4 Wochen postop

52 Wochen postoperativ konnten in Gruppe | (transepitheliale PTK) bei 12
Patientenaugen Erosio-Rezidive erfasst werden (Rezidivrate 24% ). Diese waren,
wie schon bei der ersten Nachuntersuchung, in allen Fallen im gleichen
Hornhautgebiet gelegen wie der primare Hornhaut-Epitheldefekt und lagen somit
in dem behandelten Hornhautareal.

In Gruppe Il (subepitheliale PTK) kam es 52 Wochen nach der Behandlung bei 10
Patientenaugen (Rezidivrate 20 %) zu Rezidiven. Auch diese waren, ebenso wie
in Behandlungsgruppe |, alle im Bereich des primaren Hornhautdefektes

nachweisbar.

transepitheliale subepitheliale
PTK PTK
Rezidiv Gruppe | Gruppe Il
(52 Wochen Anzahl Anzahl

postop) Patienten % Patienten %
Ja 12 24,0 10 20,0
Nein 38 76,0 40 80,0
Gesamt 50 100,0 50 100,0

Tabelle 5.2.2 Auftreten von Rezidiven, 52 Wochen postop

Vergleicht man nun die Rezidivraten fur die beiden Behandlungsmethoden

(Gruppe [: alleinige PTK ohne zusatzliche Abrasio corneae; Gruppe 2: PTK mit

48




zusatzlicher Abrasio corneae) so ergeben sich unterschiedliche Risiken fir ein
Erosio-Rezidiv (siehe Tabelle: 5.2.3):

Das Risiko fir ein Rezidiv bei der Behandlung in Gruppe | (transepitheliale PTK)
betragt fur den Untersuchungszeitpunkt 1 0,14. Da dieser Wert mit einem
zufalligen Fehler behaftet ist, wurde das exakte Konfidenzintervall (20) mit
angegeben. Dieses lautet fur die Gruppe | (4 Wochen postoperativ) [0,06; 0,27].
Das heil3t: mit 95 % Wahrscheinlichkeit liegt die Rezidivrate fur Gruppe | (4
Wochen postoperativ) zwischen 6 % und 27 %. Der asymptotische Standardfehler
(ASE) geht in die Berechnung des Konfidenzintervalles mit ein.

In Gruppe |l (subepitheliale PTK) fanden sich 4 Wochen postoperativ identische
Ergebnisse. Das Rezidivrisiko wurde ebenfalls mit 0,14 bei identischem
Konfidenzintervall [0,06; 0,27] angegeben, sodass auch in dieser
Behandlungsgruppe die 95 % Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs mit zwischen 6 %
und 27 % angegeben werden kann. Da beide Behandlungsgruppen identische
Patienten- und Rezidivraten aufweisen, zeigt auch der Chi-Quadrat-Test keinen
Hinweis auf Unterschiede (p-Wert: 1.000).

Rezidivhaufigkeit 4 Wochen postop

Konfidenzintervall | Konfidenzintervall
(asymptotisch) (exakt)
Risiko ASE 95% 95%
Gruppe | 0.1400 0.0491 0.0438| 0.2362 0.0582 0.2674
Gruppe Il 0.1400 0.0491 0.0438| 0.2362 0.0582 0.2674
Total 0.1400 0.0347 0.0720| 0.2080 0.0787 | 0.2237
Differenz
Gruppe | - 0.0000 0.0694 -0.1360| 0.1360
Gruppe Il

Tabelle 5.2.3 Vergleich der Rezidivhaufigkeit, 4 Wochen postop

Betrachtet man nun die Rezidivrisiken in den beiden Kollektiven in Tabelle 5.2.4
nach 52 Wochen, so zeigt sich fur Gruppe | (transepitheliale PTK) ein Risiko des
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Auftretens einer erneuten Erosio corneae mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,24 %.
Dabei wird das Konfidenzintervall mit [0,13; 0,38] angegeben, so dass unter
Berucksichtigung des zufalligen Fehlers das Risiko des Auftretens einer erneuten
Erosio corneae in Behandlungsgruppe | mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 %

zwischen 13 und 38 % liegt.

Fir die Behandungsgruppe |l (subepitheliale PTK) ergibt sich nach 52 Wochen ein
fast identisches Risikoprofil. Das Rezidivrisiko betragt hier 0,20 % bei einem
Konfidenzintervall von [0,10; 0,34]

Somit liegt das Risiko einer erneuten Erosio corneae in Gruppe Il (subepitheliale
PTK) 52 Wochen postop, mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % zwischen 10 %
und 34 %.

Die Differenz (Gruppe | — Gruppe Il) gibt dabei die zufallsbelastete Streuung an
(Tabelle 5.2.4).

Rezidivhaufigkeit 52 Wochen postop

Konfidenzintervall Konfidenzintervall
(asymptotisch) (exakt)
Risiko ASE 95% 95%
Gruppe | 0.2400 0.0604 0.1216 0.3584 0.1306 0.3817
Gruppe Il 0.2000 0.0566 0.0891 0.3109 0.1003 0.3372
Total 0.2200 0.0414 0.1388 0.3012 0.1433 0.3139
Differenz
0.0400 0.0828 -0.1222 0.2022
Gruppe | -
Gruppe l

Tabelle 5.2.4 Vergleich der Rezidivhaufigkeit, 52 Wochen postop)
Risikounterschiede nach Collett (1991), Chi-Square Test: p=0.629

Hieraus ergibt sich, dass sich die beiden Methoden bzgl. der Wahrscheinlichkeit
eines erneuten Erosiorezidives sowohl 4 Wochen (p-Wert: 0.05) als auch 52

Wochen postoperativ (p-Wert: 0.629) nicht unterscheiden.
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Die Nullhypothese: ,Die Rezidivhaufigkeiten der beiden Methoden unterscheiden
sich nicht wird ebenfalls durch das asymptotische Konfidenzintervall fur die
Differenz der beiden Raten (Rate in Gruppe | minus Rate in Gruppe Il) [-0,12;
0,20] belegt, welches ebenfalls in Tabelle 5.2.4 dargestellt ist. Da dieses Intervall
die ,0“ Uberdeckt, kann die Hypothese auf gleiche Raten (= Differenz der Raten =

0) nicht verworfen werden.

5.3 Haze

Eine bedeutende Nebenwirkung der PTK kann das Auftreten von stromalen
Hornhauttribungen an der Behandlungsgrenzschicht nach dem Eingriff sein.
Dieses wird als Haze bezeichnet und kann prinzipiell bei jeder Anwendung des
Excimer-Lasers an der Hornhaut postoperativ auftreten, wodurch die Sehkraft des
Patienten negativ beeinflusst werden kann.

In der vorliegenden Arbeit sollte auch geklart werden, ob Haze in der
Behandlungsgruppe ohne zusatzliche Abrasio oder mit zusatzlicher Abrasio
haufiger auftritt.

Aus diesem Grund wurde das Auftreten dieser postoperativen Hornhauttrilbungen
(Haze) spaltlampenmikroskopisch erfasst.

4 Wochen postoperativ trat Haze in der Behandlungsgruppe | (transepitheliale
PTK) bei 2 Patienten (entsprechend 4 %) auf. Demgegenuber konnte Haze in
Behandlungsgruppe Il (subepitheliale PTK) nach 4 Wochen bei 13 Patienten
(entsprechend 26 %) nachgewiesen werden (Tabelle 5.3.1).

Behandlungsgruppe
transepitheliale PTK subepitheliale PTK
Haze
(4 Wochen Anzahl Anzahl

postop) Patienten % Patienten %
Ja 2 4,0 13 26,0
Nein 48 96,0 37 74,0
Gesamt 50 100,0 50 100,0

Tabelle 5.3.1 Haze, 4 Wochen postop
Fischer's Exakt-Test auf Unabhangigkeit des Auftretens von Haze und der Behandlung: p=0.004

51



Der durchgefiihrte Test auf Unabhangigkeit zwischen Haufigkeit des Haze und der
Behandlungsmethode fuhrt zu einem signifikanten Ergebnis (p-Wert: 0.004) und
bestatigt, dass Haze in der mit zusatzlicher Abrasio behandelten Patientengruppe
4 Wochen postoperativ haufiger auftrat.

52 Wochen nach der Behandlung gehen in jeder Gruppe (transepitheliale PTK,
subepitheliale PTK) nur jeweils 43 Patienten in die Betrachtung des
postoperativen Haze ein, da fur die jeweils 7 Patienten mit Rezidiv zum ersten
postoperativen Kontrollzeitpunkt (4 Wochen) keine weiteren Untersuchungen
bezlglich Haze zum zweiten postoperativen Kontrollzeitpunkt (52 Wochen)
durchgefuhrt wurden (siehe Tabelle 5.3.2).

In der Behandlungsgruppe | fanden sich bei 3 Patienten entsprechend 7 % Haze
gegenuber einem Patienten entsprechend 2,3 % Haze in der Behandlungsgruppe
2. Fishers exakter Test fuhrt zu einem p-Wert von 0,616, so dass kein signifikanter

Unterschied bezliglich des Auftretens von Haze nach 52 Wochen feststellbar war.

Behandlungsgruppe
transepitheliale subepitheliale
Haze PTK PTK
(52 Wochen Anzahl Anzahl
postop) Patienten % Patienten %
Ja 3 7,0 1 2,3
Nein 40 93,0 42 97,7
Gesamt 43 100,0 43 100,0

Tabelle 5.3.2 Haze, 52 Wochen postop

Betrachtet man nun die Veranderungen des postoperativen Haze zu den
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten (Tabelle 5.3.3, siehe Anhang), so zeigt
sich, dass die beiden Patienten in der Gruppe |, die Haze entwickelten, Haze Uber
die gesamte Beobachtungsdauer beibehielten. Ferner konnte bei einem dritten
Patienten, der transepithelial behandelt wurde, (Gruppe 1), Haze erst bei dem

zweiten Untersuchungstermin wahrgenommen werden.

In Gruppe |l (subepitheliale PTK) konnte bei den 11 Patienten, die nach 4 Wochen

Haze aufwiesen und die keine erneute Erosio corneae bekamen, nur noch bei
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einem Patienten Haze auch zum Untersuchungszeitpunkt 2 nach 52 Wochen
nachgewiesen werden. Bei den anderen 10 Patienten, die 4 Wochen postoperativ
Haze aufwiesen, war Haze nach 52 Wochen nicht mehr nachweisbar, d.h. er hatte

sich zurlick entwickelt.

5.4 Refraktion

Bei einer Excimer-Laser Behandlung kann es grundsétzlich zu einer Anderung der
Refraktion kommen. Diese wurde in unserer Untersuchung als Anderung des
spharischen Aquivalents dokumentiert.

Der Median fiir das sphérische Aquivalent fiir Gruppe | (transepitheliale PTK)
betrug vor der Behandlung 0,375 (Minimum = -6,0, Maximum = 7,50) und 4
Wochen nach der Behandlung 0,250 (Minimum = -5,88, Maximum = 7,50) (Tab
5.4.1). In 14 Fallen nahm das spharische Aquivalent nach 4 Wochen ab, in 9
Fallen zu (Anzahl der Bindungen: 27). Der Unterschied zwischen den Daten zu

beiden Zeitpunkten war statistisch nicht signifikant (p=0.568).
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* *
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4,00 * *
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Tabelle 5.4.1 Sphir. Aquivalent prae- und postoperativ (4 Wochen), Gruppe |
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Der Median fir das sphéarische Aquivalent fir Gruppe Il (subepitheliale PTK)
betrug vor der Behandlung im Median 0,0 (Minimum = -4,13, Maximum = 5,25)
und 4 Wochen nach der Behandlung 0,0 (Minimum = -3,38, Maximum = 5,25)
(Tab 5.4.2). In 4 Fallen nahm das spharische Aquivalent nach 4 Wochen ab, in 22
Fallen zu (Anzahl der Bindungen: 24). Der Unterschied zwischen den Daten zu

beiden Zeitpunkten war statistisch signifikant (p=0.015).
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Tabelle 5.4.2 Spar. Aquivalent prae- und postoperativ (4 Wochen), Gruppe I

Der Median fiir das sphérische Aquivalent fiir Gruppe | (transepitheliale PTK)
betrug vor der Behandlung 0.375 (Minimum = -6,0, Maximum = 7,50) und 52
Wochen nach der Behandlung 0.375 (Minimum = -5,88, Maximum = 7,50) (Tab
5.4.3). In 13 Fallen nahm das spharische Aquivalent nach 52 Wochen ab, in 8
Fallen zu (Anzahl der Bindungen: 22, Anzahl fehlender Werte: 7). Der Unterschied
zwischen den Daten zu beiden Zeitpunkten war statistisch nicht signifikant
(p=0.542).
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Tabelle 5.4.3 Sphér. Aquivalent prae- und postoperativ (52 Wochen), Gruppe |

Der Median fiir das sphéarische Aquivalent fir Gruppe Il (subepitheliale PTK)
betrug vor der Behandlung im Median 0,0 (Minimum = -4,13, Maximum = 5,25)
und 52 Wochen nach der Behandlung 0,0 (Minimum = -1,75, Maximum = 5,25)
(Tab 5.4.4). In 4 Fallen nahm das spharische Aquivalent nach 52 Wochen ab, in
18 Fallen zu (Anzahl der Bindungen: 21, fehlende Werte: 7). Der Unterschied

zwischen den Daten zu beiden Zeitpunkten war statistisch signifikant (p=0.044).
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Tabelle 5.4.4 Spir. Aquivalent prae- und postoperativ (52 Wochen), Gruppe II

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass sich die beiden Behandlungs-
methoden bezuglich der Rezidivhaufigkeiten statistisch weder nach 4 Wochen

noch nach 52 Wochen postoperativ unterscheiden.

Die transepitheliale PTK zeigt in der Folgezeit keinen Haze.

Die subepitheliale Behandlung hingegen scheint fur einen gewissen
postoperativen Zeitraum starker zu Haze zu fuhren als die transepitheliale PTK.
Zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung, nach 52 Wochen, ist dieser Unterschied

aber verschwunden.
Im Kollektiv der transepithelialen PTK kommt es zu keinem Zeitpunkt zu einer

Anderung des spharischen Aquivalents, die subepitheliale PTK fiihrt jedoch zu

einer signifikanten Anderung des spharischen Aquivalents.
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6. Diskussion

Dem Krankheitsbild der rezidivierenden cornealen Erosion (RCE) geht eine durch
ein Bagatell Trauma hervorgerufene Erosio corneae voraus, die bei den meisten
Patienten schnell und folgenlos abheilt. Warum es dann bei einigen Patienten zu
wiederholten Rezidiven kommt ist unklar. Die plotzlich einsetzenden Schmerzen,
insbesondere morgens beim Offnen der Augen und ohne Vorankiindigung,
verbunden mit Epiphora, Photophobie sowie Herabsetzung der Sehscharfe, fuhren
im Laufe der Zeit zu einer psychischen Belastung der Patienten und durch die
wiederholte Arbeitsunfahigkeit nicht selten auch zu einem sozialen Problem.

Die Hauptursache dieser Erkrankung ist die Hornhauterosio nach mechanischem
Trauma mit einer Pravalenz von 1 % (83), meist nach einer Bagatellverletzung mit
uberwiegend organischem Material wie Fingernageln, zurickschnellenden
Zweigen etc. Die pathophysiologischen Grundlagen der RCE sind noch nicht
vollstandig geklart. lhr Ursprung liegt in einer fokalen Schadigung des
Basalmembran-Bowman-Lamelle-Komplexes (89). Nach einer traumatischen
Abrasio des Hornhautepithels kann es aufgrund einer fehlerhaften
Wiederherstellung des Adhasionskomplexes zu einer RCE und schlie3lich zu
einem persistierenden Epitheldefekt kommen, der durch das Vorliegen einer
diskontinuierlichen Basalmembran, haufig assoziiert mit einem subepithelialen,
fibrozellularen Pannus, charakterisiert ist.

Die Basalmembran fungiert als Modulator der Zelladhasion und ist somit von
besonderer Bedeutung fur die Epithelheilung. Die Bildung neuer funktionell
ausreichender Adhasionskomplexe kann bei Storung der Wundheilung nicht
adaquat erfolgen und fuhrt so zur schlechten oder fehlenden Haftung der neu
gebildeten Epithelzellen und letztlich zum klinischen Bild der RCE (56). Die
Basalmembran ist ein Produkt des Epithels, ihre Hauptkomponenten sind
Heparansulfat, Laminin und Fibronektin sowie verschiedene Kollagene.

Laminin und Fibronektin sollen den Kontakt der basalen Epithelzellen zur
Basalmembran vermitteln, insbesondere die Verminderung von Laminin und
Kollagen Typ VII findet man bei RCE nach mechanischem Trauma. Mal3geblich
hierfur ist moglicherweise eine Hochregulation von Metalloproteinasen im basalen
Epithel, deren Aufgabe der Abbau extrazellularer Matrix, vor allem von Laminin
und Kollagen Typ VII, ist (36).
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In frGheren Studien (32, 36, 107) konnte gezeigt werden, dass die normale
Basalmembran durch nicht fibrillares Protein ersetzt wird. Dieses neu gebildete
Protein ist die Folge einer Degeneration der Basalmembranstrukturen durch
Metalloproteasen und durch die Synthese neu gebildeter, unreifer
Basalmembranproteine durch die regenerierenden, Uber die Basalmembran
wachsenden Zellen. Durch diesen Debris, haufig assoziiert mit einem
subepithelialen, fibrozellularen Pannus, kommt es in der Folge durch Losung der
Zelladhasionen zu einer Separation der neu gebildeten Epithelzellen von den
unreifen Basalmembranstrukturen und schliel3lich zu einem persistierenden

Epitheldefekt bzw. einer rezidivierenden Erosio corneae (42).

Zur Behandlung der RCE gibt es zahlreiche unterschiedliche Optionen. Neben den
konservativen Methoden, die eine Abheilung im Sinne eines Verschlusses des
Epitheldefektes bewirken, wie lokale Applikation von Tranenersatzpraparaten,
Kortikoiden und therapeutischen Kontaktlinsen, stehen mehrere operative
Verfahren zur Verfigung, die darauf abzielen eine bessere Epithelhaftung zu
erreichen.

Therapeutische Kontaktlinsen sind zwar flr den Patienten angenehm, da sie die
Schmerzsymptomatik deutlich reduzieren, das Risiko einer mikrobiellen Keratitis
ist jedoch gegeben und das Auftreten von Rezidiven wird durch sie nicht positiv
beeinflusst (24, 40).

In klinischen Kurzzeitstudien Uber die Behandlung der rezidivierenden Erosio
corneae wurden Uber Erfolgsquoten von 50-95% bei rein konservativer Therapie
berichtet (53, 83). Allerdings zeigte eine Nachuntersuchung von Hykin et al. (53)
vier Jahre nach der Behandlung, dass bis zu 60 % der Patienten weiterhin unter
dem Beschwerdebild der rezidivierenden Erosio coreae litten und weitere
Behandlungszyklen bendtigten. Die Rezidive werden mit einer Zerstérung der
Matrix-Enzyme mit konsekutivem Verlust der Zellhaftung in Verbindung gebracht.
Entsprechend wurden Hemmestoffe der Metalloproteinasen, wie z.B. Doxycyclin,
als Behandlungsoption verwandt (48). Metalloproteinase 9 spielt eine wichtige
Rolle bei der kornealen Wundheilung und wird von den Hornhautepithelzellen
produziert. Sie wird besonders bei Abbaumechanismen der epithelialen

Basalmembran exprimiert und lasst sich an den Randgebieten von nicht heilenden
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Hornhautulcera sowie in hohen Konzentrationen bei Patienten mit rezidivierender
Erosio corneae nachweisen (28).

Die alteren chirurgischen Behandlungsansatze sind die Abrasio des erkrankten
Epithels und die Hornhautstichelung.

Bei der Abrasio des Hornhautepithels werden durch die Glattung der Wundrander
bessere Voraussetzungen fur die Reepithelisierung vom Rand her geschaffen. Die
alleinige Abrasio hat eine Rezidivrate von uber 20 % (78). Brown und Bron (12)
konnten keinen Vorteil der Abrasio corneae im Vergleich zu konservativen
MalRnahmen wie der Applikation von Tranenersatzpraparaten bei rezidivierender
Erosio nach Trauma ermitteln.

Die Hornhautstichelung (84) nahm ihren Ursprung aus der Beobachtung, dass
RCE nach oberflachlicher epithelialer Hornhautverletzung oft, aber nach
Fremdkorperverletzung mit Beteiligung der oberen Stromaschichten so gut wie nie
vorgefunden wurden. Der Beteiligung der Bowmanschen Membran scheint somit
eine Schlusselrolle zu zukommen. Die Bedeutung der Hornhautstichelung bei der
Behandlung der RCE ist in mehreren Studien (84, 87, 89) dokumentiert worden.
Die Stichelung der Hornhaut erzeugt durch punktuelle Verletzung der Bowman-
Lamelle einen direkten Kontakt zwischen Epithel und dem sich darunter
befindlichen Stroma. Diskutiert wird dabei eine Entstehung von ,Epithelplugs® -
also Einziehungen in die Bowman-Lamelle sowie eine Neusynthese von
Basalmembranproteinen (69). Die Hornhautstichelung hat eine angemessene
Rezidivfreiheit von 89 — 96 % (84, 87). Als Nebenwirkungen werden im
postoperativen Verlauf jedoch ein gesteigertes Blendungsempfinden (8,5 %), eine
Visusminderung (6,4 %) und eine Wahrnehmung von Farbringen um Lichtquellen
(2,1 %) angegeben (84). Ursache dieser Nebenwirkungen ist die Entstehung von
subepithelialen Narben im Stichelungsareal. Diese Methode ist daher allenfalls bei
rein peripheren Veranderungen angezeigt. Die gleichen Uberlegungen treffen auf
die Argon-Laser- oder Nd:YAG-Laser-Mikropunktur zu (38, 39).

Die Entfernung des erkrankten Hornhautepithels und die Glattung der
Basalmembran konnen aber auch durch Ablosung, nach Einwirkung einer 20
%igen Alkoholldsung erzielt werden. In einer Anwendungsbeobachtung von 12
konsekutiv behandelten Fallen, die durchgefihrt wurde, um das entfernte Epithel

weiteren Untersuchungen unterziehen zu kdénnen, konnte in dieser kleinen Gruppe

59



eine Rezidivfreiheit von 83 % Uber einen Untersuchungszeitraum von 12 Monaten
berichtet werden (26). Ein Vergleichskollektiv wurde nicht in die Untersuchungen
eingeschlossen. Die Behandlung impliziert aufgrund der epitheltoxischen Wirkung
des Alkohols eine langwierige postoperative Nachbehandlung mit Augentropfen
und Augensalben, gegebenenfalls unterstutzt durch zusatzliche

Kontaktlinsenapplikation.

Die phototherapeutische Keratektomie (PTK) mit dem 193nm-Excimer-Laser ist
derzeit die etablierte Methode zur Behandlung der rezidivierenden Erosio (61, 62,
63). Prinzipiell unterscheidet man dabei zwei Behandlungsmodalitaten: die
transepitheliale PTK und die PTK nach vorheriger Abrasio des erkrankten
Epithels, die auch als subepitheliale Variante beschrieben wird.

Der Therapieerfolg bei der RCE  wird wesentlich von der Wundheilung
mitbestimmt. Mit dem Excimer-Laser kann man Hornhautgewebe exakt
photoabladieren, ohne das umgebende Gewebe zu schadigen (10, 27, 64, 65).
Die elektronenmikroskopische Untersuchung der Wundrander hat ergeben, dass
Lasionen des umgebenden Gewebes auf eine 60 bis 200 nm breite Zone
beschrankt bleiben (65).

Histologische Untersuchungen haben gezeigt, dass jeder Laserpuls eine definierte
Gewebemenge abladiert und Kollagenfibrillen mit glatter Oberflache hinterlasst.
Wenn die Photoablation ein gewelltes Stroma und eine unebene Schnittflache
hinterlasst, flhrt dies zu einer schlechten Heilung im Bereich des Epithels mit
ungleichmaliger Ausbildung der Basalmembran und der Hemidesmosomen sowie
zu einer ausgepragten Stromazellinvasion. Nach einer Ablation mit glatten
Schnittflachen hingegen beobachtet man eine rasche Regeneration des Epithels
mit nur minimaler zellularer Reaktion des Stromas (100).

Im Allgemeinen wird heute die Behandlung der rezidivierenden Erosio mit dem
Excimer-Laser als ein schonendes und erfolgreiches Verfahren erachtet. Die
Patienten sind schneller beschwerdefrei als bei der Behandlung mit bisher
bekannten operativen Methoden, der Epithelschluss tritt in der Regel schon nach
zwei Tagen ein (86).

In der Literatur werden verschiedene Techniken zur Therapie der RCE mit dem
Excimer-Laser angegeben und alle Autoren berichten Uber gute Erfolge ohne

gravierende Nebenwirkungen (30, 37, 40, 62, 93). Die Behandlung kann sowohl
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im Akutstadium der RCE als auch im beschwerdefreien Intervall bei intaktem
Epithel durchgefuhrt werden (21, 75).

In der vorliegenden prospektiven randomisierten Studie wurde die PTK
grundsatzlich im beschwerdefreien Intervall durchgefuhrt, aber in der einen
Gruppe transepithelial und in der anderen Gruppe subepithelial.

Im direkten Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte sich, dass die Rezidivrate
weder nach 4 Wochen noch nach 52 Wochen statistisch signifikant unterschiedlich
war, unabhangig davon, ob die PTK in Verbindung mit einer Epithelabrasio
durchgefuhrt worden war oder nicht. Die Rezidivrate stieg von 14 % nach 4
Wochen auf 20 % respektive 24 % nach 52 Wochen. Alle Rezidive waren im
Bereich des primaren Epithel-Defektes nachweisbar. Aus theoretischen
Erwagungen ware man geneigt, das aggressivere Verfahren mit Epithelabrasio
(94) als das effektivere anzusehen. Unter Berucksichtigung physiologischer
Kenntnisse der Wundheilung konnte man postulieren, dass die Rezidivrate in
Hohe von 20 % in derjenigen Gruppe, in der nur eine PTK durchgefuhrt wurde,
darauf zurtuckzuflhren ist, dass eine unregelmalig regenerierte Basalmembran
vorgelegen hat, die nicht durch eine Abrasio beseitigt worden ist. Es gibt leider
kein Verfahren mit dem man in vivo untersuchen kénnte, in welchen Fallen es
besser ware, das Epithel zu entfernen, weil eine fehlerhafte Regeneration
stattgefunden hat, und in welchen Fallen nicht (93, 94). Aber die aggressivere
Variante mit Abrasio und anschlieBender PTK schneidet in der vorliegenden
Studie nicht besser ab, auch hier gibt es eine Rezidivrate von 24 %, so dass diese
Uberlegungen nicht greifen.

Der Erfolg der transepithelialen PTK wird dadurch erklart, dass die verbliebenen
basalen Epithelzellen durch die Pulse des Lasers auf der Basalmembran
mechanisch bearbeitet werden, der Wasssergehalt im Gewebe reduziert wird und
somit eine bessere Adharenz zwischen basalen Epithelzellen und Bowman-
Membran erzielt wird (21).

In der vorliegenden Studie trat Haze in der Gruppe mit Abrasio und PTK zunachst
relativ haufiger auf als in der Gruppe, in der nur eine PTK durchgefuhrt wurde.
Haze imponiert klinisch als subepitheliale Tribung und das mit Haze korrelierende
subepitheliale Stroma besteht histologisch aus fokalen Regionen einer
extrazellularen Matrix mit abnorm grolRen Proteoglykanen und amorphen

Ablagerungen (61, 65, 66). Zum Untersuchungszeitpunkt 52 Wochen postoperativ
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waren in beiden Gruppen nur noch minimale Reste von Haze nachweisbar. Das
frhzeitige Auftreten von Haze nach einer PTK und das schnelle Verschwinden
dieses Phanomens in den folgenden Wochen und Monaten ist typisch fur das
Verfahren und mehrfach in der Literatur beschrieben (19, 37, 61, 65, 94).

In Ubereinstimung mit den Darstellungen der Literatur von Fagerholm (30, 31) und
Ohmann (75) fand sich bei uns in Gruppe | keine Anderung der Refraktion. In
Gruppe |l jedoch zeigte sich eine Anderung des sphérischen Aquivalentes an
beiden Untersuchungszeitpunkten (4 Wochen und 52 Wochen postoperativ).
Dies entspricht der theoretischen Berechnung (51, 67, 92, 111), nach der bei
unseren Behandlungsparametern nur in der subepithelial behandelten
Patientengruppe ein maximaler rechnerischer Abtrag von 5 ym zu erwarten war,
der héchstens zu einer Anderung der Refraktion von maximal 0,5 dpt. hétte fiihren
kdénnen.

In der transepithelial behandelten Patientengruppe ware zur Entfernung des
Oberflachenepithels (ca. 40 um Dicke) eine deutlich hohere Anzahl von Effekten
notwendig gewesen, ein Abtrag im Bereich der Bowmanschen Membran oder des

Stromas fand nicht statt, und somit ergab sich auch keine Refraktionsanderung.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind nur bedingt mit anderen Studien zu
vergleichen, da dort (61, 62) Patienten einbezogen wurden, die nicht nur
traumatisch bedingte RCEs hatten. AuRerdem wurde die PTK sowohl im akuten
als auch im rezidivfreien Intervall durchgefihrt und vorher wurde immer eine
Abrasio durchgefuhrt (61). Bei Seitz et al. (93) waren teilweise andere Excimer-
Laser-Behandlungen vorausgegangen und die Zusammensetzung des Kollektivs
war aufgrund der verschiedenen Grunderkrankungen (hereditare Dystrophien etc.)
aulerst inhomogen. Auch in dieser Arbeit erfolgte die PTK immer in der
Akutphase nach Abrasio corneae (93).

Gieliler et al. (40) fanden bei 45 Augen, an denen sie ohne vorherige Abrasio eine
PTK durchfuhrten, eine Rezidivrate von 10 %. Kritisch anzumerken ist hier
allerdings, dass es sich nur um eine retrospektive Nachuntersuchung handelt und
ein Vergleich mit einer zweiten Gruppe fehlt.

In gleichem Licht muss die Studie von Mutsch et al. (73) gesehen werden, hier
wurde eine PTK ohne Abrasio bei 25 Augen mit verschiedenen

Grunderkrankungen bei rezidivierender Erosio im rezidivfreien Intervall
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durchgefuhrt, dabei wurde eine Rezidivrate von 8 % angegeben. Auch hier handelt
es sich nicht um eine prospektive Studie, die Zahl der behandelten Augen ist klein
und die Zusammensetzung des Kollektivs dulerst inhomogen.

Eine Arbeit, die man am ehesten mit der vorliegenden vergleichen kdnnte, stammt
von Dausch et al. (21). Sie berichteten Uber eine Behandlung mit dem Excimer-
Laser an 74 Augen, bei denen posttraumatisch eine RCE auftrat. Bei 64 Augen
wurde nur eine PTK und bei 10 Augen eine PTK nach vorheriger Abrasio
durchgefuhrt, die Rezidivrate betrug Uber alle Patienten 26 %.

Fagerholm und Ohmann haben in einer prospektiven und randomisierten Studie
(30, 75) die PTK mit Abrasio verglichen mit der alleinigen Epithelabrasio ohne
anschlieende PTK. Die PTK mit Abrasio zeigte mit einer Rezidivrate von 7 % ein
deutlich besseres Ergebnis als die Abrasio als einzige Therapie mit einer
Rezidivrate von 50 %. Wenngleich die Rezidivrate mit Abrasio in dieser Studie
besser als in unserer Studie zu sein scheint, so ist diese nur bedingt mit unserer
vergleichbar. Zum Einen wurde in der Arbeit von Ohmann et al nicht zwischen
traumatischer und nicht traumatischer Genese der Erosio unterschieden, bei 50%.
der Falle war die Ursache nicht bekannt, zum Anderen war bereits bei einem Teil
der Patienten zur Therapie der Erosio vor Studienbeginn eine mechanische
Abrasio des Epithels durchgefuhrt worden und letztlich konnten 7% im
Studienprotokoll nicht nachuntersucht werden.

Sekundo hat flir seine Form der PTK den Begriff der aggressiven
Phototherapeutischen Keratektomie (aPTK) vorgeschlagen (94), wobei nach
vorausgegangener Epithel Abrasio im rezidivfreien Intervall im PTK-Shaping-
Modus 10-15 ym mit einer Zone von 6-7,5 mm abladiert wird.

Eine Rezidivrate von 6 %, die er bei der aPTK angibt (29, 37, 94) erscheint gering.
Zu Beginn unserer Studie gingen auch wir von der Hypothese aus, dass das
Verfahren mit Entfernung des Epithels im erkrankten Bereich und anschlieRender
PTK das effektivere Verfahren sei, was sich aber am Ende nicht bestatigte. Das
von Sekundo beschriebene und vom ihm als aPTK bezeichnete Verfahren
unterscheidet sich von unserem in Gruppe Il untersuchten Verfahren nur durch die
Hohe der Gewebsabtragung bei der PTK.

Allerdings wurde schon bei der von uns durchgeflhrten, eindeutig geringeren
Gewebeabtragungsrate als der bei der aPTK in Gruppe Il eine geringe, aber im

Vergleich mit Gruppe | statistisch signifikante Refraktionsanderung gefunden.
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Schon das spricht, bei ansonsten gleicher Rezidivrate in diesen beiden Gruppen
dafur, die transepitheliale Technik (Gruppe 1) als das Verfahren der ersten Wahl
anzusehen. Eine Refraktionsanderung von im Mittel 0,75 Dioptrien, wie sie in der
Arbeit von Sekundo angegeben wird (29, 37, 94), ist ein zu hoher Preis fur die
Heilung eines eigentlich rein epithelialen Problems. Ein solches Vorgehen mag
gerechtfertigt sein, wenn alle anderen Techniken ausgeschopft wurden, oder bei
myopen Patienten, die einen Teil ihrer Myopie verlieren wollen.

In der hier demonstrierten prospektiven Studie an insgesamt 100 Patientenaugen
fand sich bezuglich der Rezidivrate, entgegen der friheren Annahme, dass eine
aggressive Therapie eine bessere Rezidivpropylaxe bieten wirde, in den beiden
Behandlungsgruppen kein signifikanter Unterschied. Es gab nur geringe und
vorubergehende Unterschiede bezuglich Haze. Eine durch den Eingriff induzierte
geringe Refraktionsanderung konnte nur im Patientenkollektiv mit Abrasio
beobachtet werden. Da fur den Patienten die PTK ohne Abrasio deutlich
angenehmer ist, sollte dies der erste Versuch bei der traumatisch bedingten
rezidivierenden Hornhauterosion sein, wenn sonst noch keine Behandlung mit

dem Excimer-Laser stattgefunden hat.

Als Konsequenz aus unserer Studie kann im Sinne der zu behandelnden
Patienten abgeleitet werden, dass es fur 75 - 80 % der Patienten eine wesentlich
einfachere Form der Behandlung darstellt, wenn ohne Abrasio transepithelial mit
dem Excimer-Laser die PTK durchgefuhrt wird und damit dem Patienten die Angst
vor der postoperativen, schmerzhaften Erosio und der Nachbehandlung mit Salbe

und Verband genommen werden kann.
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7. Zusammenfassung

Die traumatisch bedingte rezidivierende Erosio corneae ist durch wiederkehrende
spontane Abldsung des Hornhautepithels von der Bowmanschen Lamelle und
dem darunter liegenden Stroma charakterisiert. Pathophysiologisch liegen der
rezidivierenden Erosio Abnormalitaten im Adhasionskomplex der Basalmembran
zugrunde. Die Behandlungsmethode der Wahl nach erfolgloser konservativer
Therapie ist die Phototherapeutische Keratektomie (PTK) mit dem Excimer-Laser.
In unserer prospektiven randomisierten Studie wurde die PTK mit und ohne
zusatzliche Hornhautabrasio an insgesamt 100 Patientenaugen durchgefuhrt. Wir
fanden bezuglich der Rezidivfreiheit keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Die Patienten, bei denen eine zusatzliche Abrasio der
Hornhaut durchgefihrt wurde, wiesen jedoch frihpostoperativ vermehrt Haze auf
und litten unter dem verzogerten Epithelschluss. Besonders negativ war bei
dieser Gruppe die Anderung der Refraktion im Sinne einer Hyperopisierung.

Als Konsequenz aus diesen Ergebnissen ist die transepitheliale PTK die Therapie

der ersten Wahl bei der rezidivierenden Hornhauterosio.
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7. Summary

The trauma-induced recurrent corneal erosion is characterized by spontaneous
detachment of the corneal epithelium from the Bowman layer and stroma
underneath. Abnormalities in the adhesion complex of the basal membrane are
considered to be the underlying pathophysiology. The treatment of choice after
ineffective medical treatment is phototherpeutic keratectomy (PTK) with the

Excimer-Laser.

In our prospective randomized study we performed PTK with or without additional
corneal abrasion on 100 eyes. There was no significant difference in recurrence-
free rate between the two groups. The patients in which additional corneal
abrasion was performed showed more early postoperative haze and suffered
slower epithelial closure. One of the negative effects in this group was the

hyperopic shift.

Based on this study we conclude that PTK without additional corneal abrasion is

the treatment of choice in trauma-induced recurrent corneal erosion.
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9. Anhang

Im Anhang finden sich die in der Studie zur Anwendung gekommenen
Studienprotokolle, die Selbstandigkeitserklarung, der Lebenslauf und die

Danksagung.

75



u8yJeqgJejueineyuioH

uomieljoy

Jaylaljaplomyosag
Bunyonsiajunssn|yosqy

¥ 11030}0.d BunyonsiayunyoenN ‘g abe] Go¢ + X be|

¢ [|0)0}04d Bunyonsiajunyoen ‘| abe] gz + X bel
uoiseliqgejneyuloH Jaydljziyesnz

(2 llosojoud) X Bel

Jiw Japo auyo

110303044 O
Mld
9ZZ13S0IS0J8)NeYUIOH
(z pun | ayeg)| ||0¥010.d Bunyonsiajunuepuels
uoljewJojuiusjuaied uageyJloAualpnig Jagn buniepyny
uajnidiagn

usLIgLIYSSNIYOSSNY pun -ssnjyosulg

Bun||9)Si0A}sIg

(yuyosiaun) Jayonsiaiun

EISET

Bunjpueyag ; Bunyonsiajun

wneq

ulwe |

ZNH "M "PaW "IQ "Zod-"Ald 1ziejeyd

Hluipjuabny

HQWO PI8jSIsH peg wnjiully

uejdjne|qy

Bayljsusjuslied

76



Klinikum Bad Hersfeld
Augenklinik
Priv.-Doz. Dr. med. W. Hiitz

Patientenformation

iiber die Durchfiihrung einer klinischen Studie bei der Behandlung der
wiederkehrenden (rezidivierenden) Hornhauterosio

Liebe(r) Patient(in),

Sie wurden von Threm Augenarzt nach der Bereitschaft gefragt, als Patient/in
im Rahmen der Behandlung der rezidivierenden Hornhauterosio an einer
klinischen Studie, in der eine Excimer-Laser-Behandlung eingesetzt wird,
teilzunehmen. Mit diesem Merkblatt mochten wir Ihnen wichtige
Informationen Uber diese klinische Studie geben. Bitte lesen Sie die
aufgefiihrten Punkte sorgfiltig durch und wenden Sie sich bei Unklarheiten
und zusétzlichen Fragen an [hren behandelnden Augenarzt.

Allgemeine Informationen

Genaue Vorschriften regeln die Durchfiihrung einer klinischen Studie. Diese
klinische Studie wurde von einer unabhédngigen Ethikkommission
zustimmend  bewertet und  ordnungsgemil den  zustindigen
Aufsichtsbehorden gemeldet.

Ihr Augenarzt wird Sie in einem ausfiihrlichen Gespriach iiber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie aufklaren und Sie iiber den zu
erwartenden Nutzen und iiber mogliche Risiken der Behandlung informieren.

Ihr Augenarzt hat bei IThnen ein wiederholtes Aufbrechen der oberen
Hornhautschutzschicht (so genannte rezidivierende Hornhauterosion)
festgestellt und géingige Therapien (Salbenverbdnde, Kontaktlinsen etc. )
angewandt, ohne dass es zu einer befriedigenden Abheilung gekommen ist.

Durch die in dieser Studie zusitzlich anzuwendende Excimer-Laser-Therapie
kommt es nach derzeitiger Kenntnislage zu einem rascheren Abheilen und
besserem Haften des Oberflichenepithels, so dass spatere Rezidive des
Hornhautaufbrechens seltener sind.
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Ziel der klinischen Studie

In dieser Studie soll die Frage gekldrt werden, inwieweit das zusitzliche
Anfrischen des lockeren Oberfldchenepitheles vor der Laserbehandlung einen
weiteren stabilisierenden Effekt auf die Epithelhaftung bewirkt. Eine
verbesserte Epithelhaftung hitte eine geringere Rezidivhaufigkeit (erneute
Epithelaufbriiche) in der Zukunft und somit fiir Sie weniger Schmerzattacken
zur Folge.

An der Studie werden 100 Patienten teilnehmen:

e Patienten mit rezidivierender Erosio der Hornhautoberfliche ohne
zusitzliche Epithelabrasio (transepitheliale Behandung) und

e Patienten mit rezidivierender Erosio der Hornhautoberfliche mit
zusitzlicher Epithelabrasio (subeitheliale Behandlung)

Die Patienten werden nach dem Zufallsprinzip der einen oder anderen
Behandlungsgruppe zugeordnet und entsprechend in Tropfbetdubung
behandelt.

Ablauf der klinischen Studie

Zunichst findet eine Voruntersuchung Ihrer Augen und das Erfassen der
geschadigten Hornhautregion statt. Vor der Laserbehandlung wird bei der
Halfte der Patienten nach dem Zufallsprinzip eine oberflidchliche Anfrischung
des in der Regel bereits lockeren Epithels im erkrankten Hornhautbezirk in
Tropfbetdubung durchgefiihrt. Daran schlief3t sich bei allen Patienten die nur
wenige Sekunden dauernde, nicht schmerzhafte, ambulante Laserbehandlung
an. Eine Nachbehandlung mit Augensalben muss in beiden Gruppen
durchgefiihrt werden.

Kontrolluntersuchungen werden jeweils nach 4 Wochen sowie nach 12
Monaten in unserer Klinik durchgefiihrt. Thre Augen werden im Rahmen
dieser Studie also zweimal nachuntersucht. Dabei werden im Wesentlichen
Ihre zwischenzeitlichen Beschwerden, die Sehschirfe und die Anfarbbarkeit
der Hornhautoberfldache erfasst.
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Mogliche Risiken und Nebenwirkungen

Die Risiken dieses Verfahrens sind gering. Sowohl mit als auch ohne
Epithelanfrischung kann es durch die zur Behandlung notwendige
Trockenheit des Epithels - der Laser arbeitet nur bei trockener
Hornhautoberfliche - zu erneuten Epithelaufbriichen kommen. Diese heilen
unter Verwendung von antibiotischen Salben ab. Durch dieses durch die
Behandlung bedingte Rezidiv kénnen Sie aufgrund von Fremdkdrpergefiihl
und durch verschwommenes Sehen einige Tage beeintrachtigt sein, wie Sie es
ja von den Rezidiven der Vergangenheit her kennen.

Die Nachbehandlung mit pflegenden Augensalben i1st fir 4 Wochen
empfohlen.

Da bei der Bestrahlung bis zu 10 um Gewebe abgetragen werden,
entsprechend ca. 2 % der Hornhautdicke, ist eine prinzipiell sehr geringe
Anderung der Brechkraft und damit der notwendigen Brillenkorrektur
moglich.

Durch den Laserabtrag und die Wundheilung ist eine prinzipielle
Narbenbildung (sogenanntes Haze) moglich. Dieses Risiko wird in der
Literatur mit ca. 3 % fiir voriibergehend gering sichtbare Narben angegeben.
Eine Verschlechterung der Sehschérfe ist hierdurch nicht zu erwarten.

Nach einem definierten Zeitraum (12 Monate) soll das MalBl der
Rezidivfreiheit den Behandlungserfolg widerspiegeln.

Sollte es zu einem erneuten Rezidiv kommen, ist eine Nachbehandlung
prinzipiell moglich.

Andere Formen der Behandlung

Wenn Sie nicht im Rahmen dieser klinischen Studie behandelt werden
wollen, stehen Ihnen die konventionellen, in der Regel schon bei Ihnen
erprobten Therapiemdglichkeiten wie Salbenverbiande und Kontaktlinsen zur
Verfiigung, {iber deren Einsatz und Nutzen Sie der fiir die Studie
verantwortliche Augenarzt unterrichten wird.

Vorzeitige Beendigung der Teilnahme

Ihre Behandlung im Rahmen dieser klinischen Studie wird beendet, wenn Ihr
Augenarzt dies fiir medizinisch notwendig hélt.
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Ihre Teilnahme ist freiwillig und kann von Ihnen jederzeit widerrufen werden.

Datum Unterschrift
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Hitz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer oder ,,subepithelialer*
phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Untersucher L] Geburtsdatum HENENN
Patientennummer [ [ ] Geschlecht ]
Initialen N Untersuchungsdatum HRREEE

Praoperativer Bericht (Protokoll 1 [ Seite 1])

ja nein
Einschlusskriterien: - 2 Rezidive im gleichen HH-Quadranten O
- Beschwerdepersistenz
- Alter mind. 20 Jahre
- fur Nachuntersuchung verfugbar
- Einverstandnis des Patienten

0 I A A O
N I Y

J
U]

- alle erfillt:

nein
Ausschlusskriterien:- Einaugigkeit

- funktionell einziges Auge

- Amblyopie

- HH-Dystrophie

- Glaukom

- Mikrophthalmus

- Optikusatrophie

- Keratoplastik

- Z.n. ocularer Chirurgie

I o A A A A I v
N A O O

- alle erfillt: (] 0

Datum: [ILICICIE] Unterschrift:
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Hutz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer* oder ,,subepithelialer*
phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Untersucher ] Geburtsdatum HEERERR
Patientennummer [ [ ] Geschlecht ]
Initialen N Untersuchungsdatum HRREEE

Praoperativer Bericht 1 (Protokoll 1 [ Seite 2])

RA LA
Ursache Ursache
Rezidivanzanhl L] Rezidivanzahl L]
Refraktion Refraktion
OO0 O0.00x0d0e OO0 OO.O0x0ee

+ Sphare Zylinder Achse +_ Sphare Zylinder Achse
Fernvisus s.c. L1000 Fernvisus s.c. L1000
Fernvisus c.c. L].000] Fernvisus c.c. L1000
Flache /Erosion LI Flache /Erosion L
Anfarbbarkeit Anfarbbarkeit
Break up time 0.0 Break up time 0.0
Schirmer Test HERE

Schirmer Test RN
Datum: LILILICI] Unterschrift:
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Htz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer oder ,,subepithelialer*

phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Untersucher L] Geburtsdatum HOO00O
Patientennummer [ [ Geschlecht ]
Initialen N Untersuchungsdatum HRREEE
Operativer Bericht (Protokoll 2)
Auge DD
Behandlungstyp: 193nm Excimer-Laser
ohne Abrasio [ ] mit Abrasio [ |

Anzahl der Effekte NN
Durchmesser der Effekte LT mm
Durchmesser der rezidivierenden Erosio [ 1.[.] mm
Erosio-Positionierung
Besonderheiten: Epithel locker vor Therapiebeginn [

Hornhautnarben vor Therapiebeginn L]
Bemerkungen:
Datum: [0 Unterschrift:
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Hutz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer* oder ,,subepithelialer*
phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Untersucher L] Geburtsdatum HEREEE
Patientennummer [ ][] Geschlecht ]
Initialen 0] Untersuchungsdatum HUOOon

Postoperativer Bericht 1 (Protokoll 3)
(4 Wochen postoperativ)

RA LA
Rezidiv ja [ nein [ |Rezidivanzahl L]
Refraktion Refraktion
C0.00 O0.00x000e C0.00 OO.00x000e
+ Sphare Zylinder Achse + Sphare Zylinder Achse
Fernvisus s.c. L1.000] Fernvisus s.c. L1.000]
Fernvisus c.c. L1.000] Fernvisus c.c. L1.000]
Flache anfarbbar LI01.0d Flache anfarbbar LI01.0d
Break up time L. Break up time L.
Schirmer-Test L Schirmer-Test L
ja nein ja nein
Brennen ] ] |Brennen ] []
Fremdkorpergefuhl [ ] |Fremdkorpergefiihl [ L]
Epiphora ] ] | Epiphora ] [l
Haze [] '] |Haze [] []
Datum: [ILILICI] Unterschrift:
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Hutz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer* oder ,,subepithelialer*
phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Untersucher L] Geburtsdatum HEREEE
Patientennummer [ ][] Geschlecht ]
Initialen 0] Untersuchungsdatum HUOOon

Postoperativer Bericht 2 (Protokoll 4)
(52 Wochen postoperativ)

RA LA
Rezidiv ja [ nein [ | |Rezidivanzanhl L]
Refraktion Refraktion
D000 O0O.00x000e COO.00 O0O.00x000e
+ Sphare Zylinder Achse + Sphare Zylinder Achse
Fernvisus s.c. L1000 Fernvisus s.c. L1000
Fernvisus c.c. L1000 Fernvisus c.c. L1000
Flache anfarbbar LI Flache anfarbbar LI
Break up time L. Break up time L.
Schirmer-Test L0100 Schirmer-Test 010
ja nein ja nein
Brennen [] ] |Brennen [] []
Fremdkorpergefihl [ 1 | Fremdkérpergefihl [ []
Epiphora ] ] |Epiphora ] ]
Haze ] '] |Haze ] []
Datum: LILILICI] Unterschrift:
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Klinikum Bad Hersfeld GmbH
Augenklinik
Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. W. Hitz

Interindividueller Vergleich der Behandlung der rezidivierenden
Hornhauterosio mittels ,,transepithelialer” oder ,,subepithelialer*
phototherapeutische Keratektomie (PTK)

Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jeder ungewdhnliche medizinische Vorfall eines an der
Studie teilnehmenden Patienten, welcher aber nicht notwendigerweise eine ursdchliche
Beziehung zur Studie haben muss.

Untersucher ] Geburtsdatum ERENEN
Patientennummer L] Geschlecht ]
Initialen L]

Typ des Ereignisses (bitte ankreuzen):

O intraokulare Reizzustande

O Hornhautinfiltrate

O Hornhautulzerationen

O Bedrohung des Sehens

O Lebensbedrohung

O Krankenhausaufnahme, Hospitalisation

O permanente Beeintrachtigung einer Korperfunktion

O Notwendigkeit einer Intervention (Eingriff), um dauerhafte
Beeintrachtigung zu verhindern

O Tod des Patienten

O sonstiges:

Dauer des Ereignisses:
Eingriff:

Ursache des Ereignisses:

Datum: [LICICIE] Unterschrift:

86



Selbstandigkeitserklarung

»lch erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertation selbstandig, ohne unerlaubte
fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Dissertation
angegeben habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemall aus
veroffentlichten oder nicht verodffentlichten Schriften entnommen sind, und alle
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Birgit Turba-Eckhardt Bad Hersfeld, Juni 2008
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Der Lebenslauf wurde aus der elektronischen
Version der Arbeit entfernt.

The curriculum vitae was removed from the
electronic version of the paper.



Danksagung

Fir die Vergabe des Themas sowie flur die standige Unterstutzung und Beratung
beim Erstellen der Arbeit moéchte ich mich sehr herzlich bei Herrn PD Dr. med. W.
Hutz bedanken.

Weiterhin danke ich Herrn Dr. rer. nat. B. Rohrig, der mir bei der Auswahl der
geeigneten statistischen Verfahren behilflich war.

Weiterer ganz besonderer Dank gilt meiner Familie, allen voran meinem Mann
Berthold, fur die RuUcksichthahme, den nétigen Rickhalt und kritische

Anmerkungen.

89



VVB LAUFERSWEILER VERLAG ~ [IRT [ [NRI (R IIMTTEEETRID RQL

STAUFENBERGRING 15 ISBN: 978-3-8359-5856-2
D-35396 GIESSEN

Tel: 0641-5599888 Fax: -5599890
redaktion@doktorverlag.de
www.doktorverlag.de 917783835

Cover photo: © matteogamba - Fotolia.com





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Uncoated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [428.031 603.780]
>> setpagedevice




