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Im Mittel gleich stabile Resultate

RelLLEx SMILE: Auswirkung erhdhter PTA-Werte und biomechanischer Indizes auf das visuelle Ergebnis bis zu 5 Jahre postop.

DUSSELDORF Fiir die LASIK wurden
Hinweise darauf gefunden, dass hohe
PTA-Werte (Percent Tissue Altered) zu
postoperativer Regression flinren kénnen.
Insbesondere stellen Werte oberhalb von
40 Prozent sogar einen Risikofaktor fiir
spéate Keratektasie dar. Diese retrospektive
Datenanalyse zeigte mithilfe eines linea-
ren Modells, dass im Falle der Refractive
Lenticule Extraction (ReLEx) SMILE keine
vergleichbaren kornealen oder auch OP-
Parameter identifiziert werden konnten,
welche statistisch signifikant mit der post-
operativen Regression korreliert sind.
Folglich liefert die ReLEx SMILE (iber den
gesamten Parameterbereich gleich stabile
Langzeitergebnisse. Es lieBen sich also
keine  Subgruppen mit erhohtem
Regressionsrisiko finden.

intergrund: Fiir die ReLEx
SMILE wurden mittlerweile
Fiinf-Jahres-Ergebnisse von

Blum et al. publiziert!. Darin konnte
fiir eine Grunpe von 56 Augen dezeigt

werden, dass innerhalb von fiinf Jah-
ren nach der OP das sphirische Aqui-
valent im Mittel eine Regression von
-0,48 dpt aufwies. Da bei jungen
Patienten oft noch ein Langenwachs-
tum des Auges zu erwarten ist, kann
sich dies auf die Myopieentwicklung
auswirken. Eine Beschridnkung der
Analyse auf Patienten von {ber
25 Jahren ergab dann auch eine noch
geringere Regression von -0,28 dpt
innerhalb von fiinf Jahren'. Betrach-
ten wir unsere eigenen ReLEx-SMILE-
Daten, so konnen wir in Bezug auf
Vorhersagbarkeit (Abb. 1) und Sicher-
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heit (Abb. 2) bislang keine signifikante
und klinisch relevante Regression der
Mittelwerte feststellen. Denkbar wire
aber, dass Subgruppen existieren, die
dennoch eine erhdhte Regression auf-
weisen. Falls dem so ist, wire es zudem
interessant zu wissen, welche Parame-
ter dafiir ausschlaggebend sind.

Unseren Uberlegungen nach kénn-
ten dafiir neben dem Alter vor allem
korneale Faktoren und OP-Parameter
eine Rolle spielen. Durch das préa-
operative Screening der ReLEx-
SMILE-Patienten wurden natiirlich
keine Augen mit Ektasie, Keratokonus
oder Ahnlichem der Behandlung
unterzogen. Dennoch konnten pré-
operativ erhohte Ektasie-relevante
Parameter fiir die postoperative
Regression von Bedeutung sein. Dies-
beziiglich betrachteten wir die Para-
meter Df, Db, Dp, Dt, Da und BAD aus
dem Belin-Ambrosio-Display der
Pentacam HR (Oculus). Diese auf
Scheimpflug-Tomographie basieren-
den Messwerte geben die Abweichung
der kornealen Vorderfldche (Df), Riick-
fldche (Db), pachymetrischen Progres-
sion (Dp), minimalen Hornhautdicke
(Dt) und dem Verhiltnis von Dicke zu
Progression (Da) im Vergleich zu einer
normalen Hornhaut an. BAD wird
dann mittels linearer Regressionsana-
lyse als Gesamtabweichung der Ein-
zelparameter berechnet. Neben dieser
kornealen Formanalyse wurden auch
Ergebnisse aus kornealer Deforma-
tionsanalyse mittels Non-Contact-
Tonometrie (Corvis ST, Oculus)
betrachtet. Zahlreiche biomechanische
Parameter, welche die Stabilitit der
Hornhaut widerspiegeln, werden dabei
erfasst und mittels logistischer Regres-
sion in den Gesamtparameter CBI
umgerechnet, der zwischen O (keine
Ektasie) und 1 (Ektasie) liegt?. Aus den
genannten Parametern der Form-
(Pentacam HR) sowie der Deforma-
tionsanalyse (Corvis ST) lasst sich
zudem mit einem sogenannten Ran-
dom-Forest-Verfahren ein kombinier-
ter Index TBI ermitteln, welcher wie-
derum zwischen 0 und 1 liegend die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine korneale
Ektasie abschitzt.

Da die obersten Hornhautschichten
nach aktuellem Stand der Wissen-

schaft die Festigkeit der Hornhaut
gewihrleisten*-®, sollte ein Gewebe-
abtrag in diesen Regionen sich theo-
retisch negativer auf die langfristige
Stabilitdt auswirken als in tieferen
Schichten. Fiir die Femto-LASIK
konnte bereits gezeigt werden, dass
ein prozentualer Dickenanteil von
beintrachtigtem Gewebe (englisch:
Percent Tissue Altered) definiert durch

Flapdicke + Ablationstiefe

PTA =
Hornhautdicke

von {ber 40 Prozent als kritischer
Faktor fiir die Entwicklung einer spé-
ten Keratektasie angesehen wird’-°.
Fiir die ReLEx SMILE konnten wir fiir
eine analog definierte Grofe

Capdicke + Lentikeldicke

PTA = Hornhautdicke

jedoch keinen Einfluss auf die post-
operativen Ergebnisse feststellen!®.
Allerdings spiegelt der PTA-Wert fiir
die ReLEx SMILE die vermutete bio-
mechanische Beeintrichtigung der
Behandlung nicht ganz addquat wider,
da beispielsweise ein besonders tiefer
und verschwindend diinner Lentikel
ebenfalls zu einem hohen PTA-Wert
fiilhren wiirde. Der von uns einge-
flihrte Effective Tissue Alteration Fac-
tor, definiert durch

Hornhautdicke

Lentikeldicke
EFTA = (—)x
05
(1 Capdicke )
Hornhautdicke

zeigt hingegen das passende Ver-
halten. Er liegt zwischen O und 1 und
steigt fiir groBer werdende Lentikel-
dicke sowie kleiner werdende Cap-
dicke.

Material und Methoden: Fiir unsere
Analyse betrachteten wir alle ReLEx-
SMILE-Augen (konsekutive Fille)

e ohne prioperativen ophthalmo-
chirurgischen Eingriff und

¢ mit vorliegenden Messwerten zu:

- subjektive Refraktion (ETDRS Lese-
tafeln u. Phoropter) und/oder

- Pentacam HR (+ Corvis ST)

* bei den folgenden Zeitpunkten:

- préoperativ,

- T1 = drei Monate postoperativ sowie
- T2 = ein bis fiinf Jahre postoperativ
(moglichst 5 Jahre).

Die prdoperativen Daten der sich
aus diesen Bedingungen ergebenden
Gruppe von 389 Augen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Regression

im sphirischen Aquivalent (SA), im
korrigierten Fernvisus (CDVA), im
mittleren Keratometriewert (K,,.,,), im
maximalen Keratometriewert (K,,.)
und in der minimalen Hornhautdicke
(Pnin) wurde aus der Differenz der
Werte zu den beiden postoperativen
Zeitpunkten T1 und T2 geméif

o JG‘(TZ) - }’;'(TJ
R P A
mit

yj € {SAF: CDVA!-K’mean-Kimax- P’min}

berechnet. Basierend auf den ein-
gangs erlduterten 13 Parametern Alter
(Age), korneale Form- und Deforma-
tionsparameter (Df, Db, Dp, Dt, Da,
BAD, CBI, TBI), relative Capdicke
(CT,), relative Lentikeldicke (LT,),
Percent Tissue Altered (PTA) und
Effective Tissue Alteration Factor
(ETAF) setzten wir ein lineares Modell
der Form

yj = b; +Z_mﬂ X x;
L
mit

x; € {Age,Df, Db, Dp, Dt, Da, BAD,
CBI,TBI,CTyep, LTver, PTA, ETAF)}

an, welches an die Daten gefittet
wurde. Fiir jeden der fiinf Regres-
sionsparameter y; setzten wir dann so
lange sukzessive denjenigen Koeffi-
zienten my; mit der geringsten Signifi-
kanz gleich Null, bis nur noch signifi-
kante (p < 0,05) und unkorrelierte
GroBen iibrig blieben. Die dafiir not-
wendigen statistischen Berechnungen
fiihrten wir mit der Software R
(R Foundation for Statistical Compu-
ting) durch.

Ergebnisse: Welche der Koeffizien-
ten statistisch signifikant (p < 0,05)
sind, ldsst sich aus Tabelle 2 ablesen.
Von den potenziell 13 x 5 = 65 Regres-
sionskoeffizienten waren vier statis-
tisch signifikant. Diese Rate von
4/65 = 6,2 Prozent entspricht in etwa
der erwarteten Rate von Fehlern erster
Art (irrtlimlich als signifikant beur-
teilte Koeffizienten), die fiir unsere
Analyse mit 0,05 = fiinf Prozent ange-
setzt wurde. AuBerdem lasst sich keine
Systematik in den Beziigen erkennen.
Sollte beispielsweise der Zusammen-
hang zwischen der Regression des SA
und der relativen Lentikeldicke real
und nicht rein statistischer Natur sein,
so miisste sich LT, eigentlich auch
auf die Regression der Keratometrie-

Fortsetzung siehe Seite 10 @
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werte auswirken. Dies ist aber offen-
bar nicht der Fall. Des Weiteren sehen
wir, dass die Werte fiir R?, welcher als
derjenige Anteil der Variation in der
Regression interpretiert werden kann,
der von unserem Modell erklart wird,
allesamt kleiner als zehn Prozent sind.
Um dies zu veranschaulichen, nehmen

ASA =

1,00
0,75
0,50
0,25
0,00
-0,25
-0,50
-0,75
-1,00

dpt]
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wir fiir den Moment an, die erste
Spalte von Tabelle 1 wiirde tatsdch-
liche Zusammenhinge widerspiegeln,
das heiB3t die Abhédngigkeit der Regres-
sion im SA von der relativen Lentikel-
dicke wire kein rein statistisches Arte-
fakt. Der entsprechende lineare Fit ist
in Abbildung 3 zu sehen. Die Steigung
der Fitgeraden betrdgt hier circa
-1 dpt/Jahr. Demnach wiirde bei-

SA(post)-SA(Ziel)
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Abb. 1: Vorhersagbarkeit: Differenz im sphérischen Aquivalent zwischen postoperativem Wert und Zielwert. n =

Anzahl der Augen.

spielsweise eine Vergroferung der
relativen Lentikeldicke um 0,05 = fiinf
Prozent innerhalb von fiinf Jahren zu
einer zusitzliche Regression von
-1dpt/Jahr x 5 Jahre x 0,05 = -0,25 dpt
fiihren, einem vergleichsweise gerin-
gen Wert. Der R*-Wert von 0,04 besagt
auBerdem, dass hiermit lediglich vier
Prozent der erwarteten Regression
erklart werden koénnen, diese also

sowohl viel groBer als auch viel klei-
ner ausfallen kann.

Fazit: Aus den oben aufgefiihrten
Griinden kommen wir zu der Schluss-
folgerung, dass keine konsistente sta-
tistisch signifikante Abhéngigkeit der
postoperativen Regression von den
betrachteten pridoperativen Para-
metern festgestellt werden kann. Dies
bedeutet im Umkehrschluss, dass im

Ein Nachteil dieses retrospektiven
Ansatzes war, dass kein Standard-
schema fiir die Visiten im Zeitraum
von sechs Monaten bis fiinf Jahren
existierte, womit der Anteil der ReLEx-
SMILE-Augen mit vollstindigen
Messwerten in diesem Zeitraum eher
gering ausfdllt. AuBerdem wurde das
Software-Update fiir das Corvis ST,
welches die TBI-Messung erlaubt, in

ACDVA=CDVA (post)-CDVA(pre)
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Einheiten von Snellen Linien. n = Anzahl der Augen.
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Abb. 2: Sicherheit: Differenz ACDVA zwischen post- und praoperativem monokularen korrigierten Fernvisus in

y =-0,99x + 0,12
R? = 0,04

0,25 0,35

LT/CCT

Abb. 3: Linearer Fit zwischen der postoperativen Regression im sphérischen
Aquivalent (SA) und der relativen Lentikeldicke LT/CCT.

Anzahl der Augen 389
Alter [Jahre] 336+78
Frauen : Ménner [%] 44 : 56
Sphirisches Aquivalent [dpt] |  -4,34 = 1,89
Zylinder [dpt] -0,66 + 0,66
BCDVA [logMAR] -0,03 + 0,05
CT [um] 138 +13
LT [um] 92 +29
CCT [um] 548 + 32
Zielrefraktion SA [dpt] -0,06 + 0,36

Tab. 1: Préoperative Daten (Mittelwert +
Standardabweichung). CT = Capdicke,
LT = Lentikeldicke, CCT = zentrale
Hornhautdicke.

Rahmen der betrachteten Parameter-
bereiche alle ReLEx-SMILE-Behand-
lungen im Mittel gleich stabile Resul-
tate liefern und somit keine
Untergruppen mit erhdhtem Regres-
sionsrisiko existieren.

unserem Gerdt erst circa ein Jahr vor
Beginn der Analyse durchgefiihrt,
wodurch nur fiir wenige der entspre-
chenden Augen bereits Langzeitergeb-
nisse vorlagen.

Generell bleibt abzuwarten, ob sich
die in dieser Untersuchung erkannten
Zusammenhénge fiir groBere Daten-
mengen bestdtigen. Auch wire es
interessant, den Einfluss weiterer
Parameter zu untersuchen. Beispiels-
weise die prdoperative axiale Linge
konnte potenziell relevant fiir eine
myope Regression nach ReLEX SMILE
sein. AuBerdem stellt sich die Frage,
wie grof3 der Einfluss von Mess-Unge-
nauigkeiten der subjektiven Refrak-
tionswerte auf die postoperative
Regression ist. Liegen beispielsweise
die beiden postoperativen Unter-
suchungszeitpunkte relativ nah bei-
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p-Wert [SA*  [CDVA' [K'rur Ko |[P'min
RZ
Alter - - - -
Df ] 0,031
5%

Db 0,030
2%
Dp | 0,006
9%

Dt -
Da -
BAD -
CBI -
TBI -

CTreI -
Ly | 0,002

PTA -
ETAF - - - -
Tab. 2: Regressionskoeffizienten im
linearen Modell, die p < 0,05 aufweisen.
Alle Felder mit ,,-“ haben p > 0,05.

einander, so kann zum Beispiel schon
ein Messunterschied von einer viertel
Dioptrie wie eine vermeintlich erhéhte
,Regression“ erscheinen. "
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