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(57) Hauptanspruch: Verfahren zum Messen eines intraoku-
laren Drucks (IOP) eines Auges mit den Schritten:

A) Richten eines Fluidpulses auf eine Kornea, um eine re-
versible Deformation der Kornea von einem urspriinglichen
Zustand einer Konvexitat Gber einen ersten Applanationszu-
stand in einen Zustand einer Konkavitat und zurtick uber ei-
nen zweiten Applanationszustand in den Zustand der Kon-
vexitat zu verursachen;

B) Erhalten eines ersten Druckwerts (P1), der mit dem Fluid-
puls zu einer Zeit des ersten Applanationszustands ver-
knupft ist, und eines zweiten Druckwerts (P2), der mit dem
Fluidpuls zu einer Zeit des zweiten Applanationszustands
verknUpft ist; und

C) Berechnen eines Werts des intraokularen Drucks un-
ter Verwendung einer vorbestimmten Funktion des ersten
Druckwerts (P1) und des zweiten Druckwerts (P2), wobei die
Funktion empirisch abgeleitet wurde, um den korneabeding-
ten Einfluss auf den Wert des intraokularen Drucks zu mini-
mieren und ausdrickbar ist als eine Funktion einer Summe
der Druckwerte (P1) und (P2), wobei ein Skalierungsfaktor
F fir die...
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft im allgemeinen das Gebiet der Ophthalmologie und spezieller ein Verfahren und
eine Vorrichtung zur Bereitstellung einer Messung des intraokularen bzw. Augeninnendrucks (IOP), die im
wesentlichen unabhéngig vom kornealen Effekten ist, wodurch sich der gemessene IOP-Wert dem wahren
IOP annahert.

[0002] Tonometer zum Messen des IOP wurden urspriinglich als "Kontakt’-Instrumente entwickelt, was be-
deutet, dass ein Abschnitt des Instruments wahrend des Messverfahrens in Kontakt mit der Kornea gebracht
wird. Ein wohlbekanntes Instrument dieser Art ist das Goldmann Applanationstonometer (GAT), das urspriing-
lich wéhrend der 1950er Jahre entwickelt wurde. Das GAT misst die Kraft, die bendtigt wird, um einen bekann-
ten Bereich der Kornea abzuflachen (“applanieren”), und wird heutzutage als Standard verwendet, mit dem
andere Arten von Tonometern verglichen werden, um die Messgenauigkeit zu beurteilen.

[0003] Die Beeintrachtigung des Patienten, die von Kontakttonometern wie z. B. dem GAT verursacht wird,
fuhrte zur Entwicklung von kontaktlosen Tonometern (NCTs), welche arbeiten, indem ein Luftpuls auf die Kor-
nea des Patienten gerichtet wird, um eine Applanation zu verursachen. Wahrend die Kornea durch den Fluid-
puls deformiert wird, Uberwacht ein optoelektronisches System die Kornea, indem korneal reflektiertes Licht
von einem schrag auf die Kornea einfallenden Strahl detektiert wird, und ein Peakdetektorsignal tritt in dem
Moment der Applanation auf, wenn die reflektierende Oberflache der Kornea flach ist.

[0004] Sei NCTs im Stand der Technik misst ein Druckmessflihler den Pumpenraumdruck, wahrend der Puls
erzeugt wird, um ein Raumdrucksignal bereitzustellen, wodurch der Raumdruck im Moment, in dem eine Ap-
planation erreicht wird (angezeigt durch einen scharfen Peak im Applanationssignal), bestimmt werden kann.
Der Raumdruck bei der Applanation wird anschlielend in einen IOP-Wert in Einheiten von Millimeter Quecksil-
bersdule (mmHg) unter Verwendung einer linearen Regressionsgleichung, die wahrend der klinischen Instru-
mentenkalibrierung in Bezug auf das GAT als Referenz gespeichert wird, konvertiert. Ein priméarer Index einer
NCT-Zuverlassigkeit ist die Standardabweichung der Unterschiede Sy von zusammenpassenden Paaren der
klinischen NCT- und GAT-Werte.

[0005] Heutige NCTs stellen einigermalen verlassliche IOP-Messungen bereit, wobei jedoch neueste Studien
anzeigen, dass korneale Effekte einen signifikanten Einfluss auf konventionelle NCT-Werte haben kénnen.
Dies ist in Anbetracht davon, dass die Kornea wahrend des Druckmessverfahrens beaufschlagt werden muss
und der Luftpuls etwas von seiner Energie aufwenden muss, um das korneale Gewebe selbst zu krimmen,
nicht Gberraschend. In der Folge werden IOP-Werte falschlicherweise auf einen Grad erhdht, der von Patient zu
Patient in Abhangigkeit von den physikalischen Eigenschaften und Charakteristiken der Kornea des Patienten
zur Zeit der Messung wie z. B. Dicke, Hydration und intrinsischen Gewebeeigenschaften variiert. Ein wahrer
IOP ist unabhéngig von den Eigenschaften der Kornea.

[0006] Wahrend einer kontaktlosen I0P-Messung wird die Kornea aus ihrem urspriinglichen konvexen Zu-
stand Uber einen ersten Applanationzustand in einen leicht konkaven Zustand deformiert und kann von der
Konkavitat Gber einen zweiten Applanationszustand in die Konvexitat zurtickkehren, wenn der Luftpuls abebbt.
In der Tat ist bekannt, dass ein zweiter Peak, der dem zweiten Applanationszustand entspricht, in einem Ap-
planationssignal auftritt. Das US Patent Nr. 6,419,631 B1 beschreibt ein kontaktloses Tonometrieverfahren,
bei dem sowohl ein erster Raumdruck P1 als auch ein zweiter Raumdruck P2 verwendet werden, um den IOP
zu berechnen. Bei einer offenbarten Ausflihrungsform wird ein erster IOP-Wert (IOP,) berechnet, indem P1
an eine gespeicherte Regressionsgleichung eingegeben wird, die aus einem Plot bzw. einer Auftragung von
klinischen GAT-Messungen gegen P1-Messungen fir eine Gesamtheit von Augen abgeleitet wird, ein zweiter
IOP-Wert (IOP,) berechnet, indem P2 an eine andere gespeicherte Regressionsgleichung eingegeben wird,
die aus einem Plot bzw. einer Auftragung von klinischen GAT-Messungen gegen P2-Messungen fiir eine Ge-
samtheit von Augen abgeleitet wird, und die IOP-Werte (IOP, und IOP,) werden gemittelt, um ein Endergebnis
zu liefern. Bei einer anderen offenbarten Ausfihrungsform werden die Dricke P1 und P2 gemittelt und das
Ergebnis wird an eine einzelne gespeicherte Regressionsgleichung eingegeben, die aus einer Auftragung von
klinischen GAT-Messungen gegen den Mittelwert von P1 und P2, wie fir eine Gesamtheit von Augen gemes-
sen, abgeleitet wird. Eine jlingste Studie von pre- und post-LASIK-Augen zeigt eine unerwartet groRRe Veran-
derung des IOP nach einer LASIK-Operation, wenn der IOP gemal dieser Methode berechnet wird, was zeigt,
dass korneale Affekte weiterhin die IOP Messung beeinflussen.

[0007] Das US Patent Nr. 6,817,981 B2 beschreibt einen Messansatz, der Augen mit einem ber dem Nor-
malen liegenden bzw. Ubernormalen intraokularen Druck bzw. Augeninnendruck identifizieren soll. Bei diesem
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Ansatz wird eine Standard-NCT-Messung des IOP durchgefiihrt und eine korneale Hysterese, die mit der IOP-
Messung verknupft ist, wird gefunden, indem eine Druckdifferenz zwischen dem Druck der nach innen gerich-
teten Applanation P1 und dem Druck der nach au3en gerichteten Applanation P2 berechnet wird. Der Wert
der Standard-IOP-Messung und die korneale Hysterese definieren einen Punkt im zweidimensionalen Raum.
Die Anordnung des Punkts wird dann mit einer Normalverteilungs-Geraden oder -Kurve in dem zweidimen-
sionalen Raum, die durch Datenpunkte aus einer statistisch signifikanten Gesamtheit von Augen definiert ist,
verglichen, wodurch ein Unterschied des gemessenen |IOP von einem erwarteten IOP flr einen gegebenen
kornealen Hysteresewert beobachtet werden kann.

[0008] Das PASCAL® Dynamic Contour Tonometer, das von der SMT Swiss Microtechnology AG entwickelt
wurde, ist eine Kontakttonometer, das ausgestaltet wurde, um einen wahren IOP zu messen. Das PASCAL®
Tonometer weist eine konkave Sensorspitze auf, die mit der konvexen Kontur der Kornea zusammenpassen
soll. Die Sensorspitze ist federgespannt, um eine konstante Anordnungskraft auf die Kornea bereitzustellen,
und weist einen piezoresistiven Festkdrperdrucksensor zum kontinuierlichen Messen des I0OP auf.

[0009] Die US-Patentanmeldungsverdffentlichung Nr. 2004-0183998 A1 beschreibt ein Verfahren zum Be-
stimmen biomechanischer Charakteristiken des Kornealgewebes durch Bewerten der kornealen Hysterese in
Verbindung mit einem messbaren geometrischen Parameter der Kornea, z. B. der zentralen kornealen Dicke.
Dieses Verfahren wird als ein LASIK-Screening-Werkzeug vorgeschlagen.

[0010] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren und ein kontaktloses Tonometer
bereitzustellen, mit denen der intraokulare Druck méglichst genau gemessen werden kann. Es ist mit der Erfin-
dung maoglich, den wahren IOP durch die Bewertung von Messergebnissen zu messen, die unter Verwendung
einer existierenden NCT-Technologie in einer neuen Art und Weise erhalten wurden.

[0011] Diese Aufgabe wird allgemein erreicht durch ein Verfahren zum Messen eines intraokularen Drucks
mit den Merkmalen des Anspruchs 1.

[0012] Die Erfindung umfasst auch ein kontaktloses Tonometer mit den Merkmalen des Patentanspruchs 6.

[0013] Mit der Erfindung ist ein Verfahren zum Ableiten einer Funktion zum Berechnen des intraokularen
Drucks realisierbar, das im allgemeinen die Schritte umfasst:
A) Referenzieren bzw. Untersuchung von empirischen Daten, die in Bezug auf eine Anzahl von Augen
gesammelt sind, wobei die empirischen Daten einen ersten Druckwert (P1), der mit einer ersten Applanation
einer Kornea wahrend einer reversiblen Deformation der Kornea verknlpft ist, und einen zweiten Druckwert
(P2), der mit einer zweiten Applanation der Kornea wahrend der reversiblen Deformation verknlpft ist,
messen, wobei der erste und der zweite Druckwert (P1 und P2) sowohl vor als auch nach einer chirurgischen
Veranderung der Kornea fir jedes der Anzahl von Augen erhalten wurden;
B) Auswahlen einer Form der Funktion, bei der der erste Druckwert (P1) und der zweite Druckwert (P2)
unabhangig gewichtete Variablen sind; und
C) Bestimmen der relativen Gewichte des ersten und des zweiten Druckwerts (P1 und P2), um eine Ver-
anderung bei dem Wert des intraokularen Drucks zwischen Messungen, die vor der chirurgischen Veran-
derung der Kornea, und Messungen, die nach der chirurgischen Veranderung der Kornea durchgefiihrt
wurden, zu minimieren.

[0014] Die Beschaffenheit und die Funktionsweise der vorliegenden Erfindung werden nun vollsténdig in der
nachfolgenden detaillierten Beschreibung unter Hinzunahme der beiliegenden Zeichnungen beschrieben, in
denen:

[0015] Fig. 1 eine schematische Ansicht eines NCT ist, das die vorliegende Erfindung verkérpert;

[0016] Fig. 2A bis Fig. 2E eine sequentiell_le Reihe von Ansichten sind, die die Stufen der Deformation einer
Kornea wahrend der Messung des IOP in Ubereinstimmung mit einem erfindungsgemafien Verfahren zeigen;

[0017] Fig. 3 ein Graphist, der ein Applanationssignal und ein Raumdrucksignal wahrend einer NCT-Messung
in Ubereinstimmung mit der vorliegenden Erfindung zeigt;

[0018] Fig. 4 ein Graph ist, in dem die absolute Differenz zwischen pre- und post-LASIK-IOP-Berechnungen

als eine Funktion eines Normierungsfaktors aufgetragen sind, der einen ersten Raumdruckwert beziiglich eines
zweiten Raumdruckwerts in der Funktion, die verwendet wird, um den IOP zu berechnen, gewichtet;
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[0019] Fig. 5 ein Graph einer zentralen kornealen Dicke gegen den IOP fir eine Gesamtheit von normalen
Augen ist, wobei der IOP gemalR einer optimierten Funktion der vorliegenden Erfindung berechnet wird;

[0020] Fig. 6 ein Graph einer zentralen kornealen Dicke gegen den IOP fiir eine Gesamtheit von glaukomat-
dsen Augen ist, wobei der IOP gemal einer optimierten Funktion der vorliegenden Erfindung berechnet wird;

[0021] Fig. 7 ein Graph eines IOP gegen eine zentrale korneale Dicke fiir eine Gesamtheit von Augen sowohl
mit als auch ohne eine iopidine-verursachte IOP-Verminderung ist, wobei der IOP gemaR einer optimierten
Funktion der vorliegenden Erfindung berechnet wird;

[0022] Fig. 8 ein Graph eines gemittelten Raumdrucks gegen GAT-Messungswerte fir eine Gesamtheit von
Augen ist;

[0023] Fig. 9 ein Flussdiagramm ist, das einen Messprozess gemal einer Ausfliihrungsform der vorliegenden
Erfindung zeigt; und

[0024] Fig. 10 ein Graph ist, der post-LASIK-IOP-Messungen zeigt, die geman der vorliegenden Erfindung
gemacht wurden, die gegen pre-LASIK-IOP-Messungen aufgetragen sind, die gemaf der vorliegenden Erfin-
dung gemacht wurden.

[0025] Fig. 1 zeigt ein kontaktloses Tonometer 10 in einer schematischen Ansicht. Ein Testabschnitt des NCT
10 ist als im allgemeinen ein Nasenstlick 12, in dem eine FluideausstoRréhre 14 befestigt ist, aufweisend abge-
bildet. Die FluidaustoRRrohre 14 definiert eine Testachse TA, die mit einem Vertex bzw. einer Spitze der Kornea
C ausgerichtet ist bzw. wird, wenn eine Messung ausgefihrt wird. Der Testabschnitt des NCT 10 weist ferner
einen Pumpenmechanismus 16 mit einer Raumkammer 17 in Flusskommunikation mit einem Eintrittsende der
Fluidausstof3rohre 14, einem Kolben 18, der beweglich ist, um das Fluid innerhalb der Raumkammer 17 zu
komprimieren, und einem Antriebsmotor 20, der mit dem Kolben verbunden ist, auf. Wie es Fachleuten auf
dem Gebiet der kontaktlosen Tonometrie gelaufig ist, ist der Pumpenmechanismus 16 betriebsbereit, um rasch
den Fluiddruck innerhalb der Raumkammer 17 zu erhéhen, wodurch ein Fluidpuls erzeugt wird, der aus einem
Ausgangsende der FluidausstoRréhre 14 in die Richtung der Kornea C ausgestofien wird, um eine Deformation
der Kornea zu verursachen. Bei der abgebildeten Ausfiihrungsform wird der Motor 20 von einer Stromquelle
22 in Reaktion auf ein Befehlssignal von einem Mikrocontroller 24 mit Energie versorgt. Wie hierin verwendet,
bedeutet der Terminus "Mikrocontroller” eine integrierte Schaltung, die wenigstens eine Zentralverarbeitungs-
einheit (CPU) und einen Speicher aufweist. Der Speicher weist vorzugsweise eine nicht-volatile Speichervor-
richtung zum Erhalten der gespeicherten Informationen, wenn die Energie abgeschaltet wird, auf. Geeignete
kontaktlose Tonometer zum Austiben der vorliegenden Erfindung umfassen das AT-555 Non-Contact Tono-
meter und den Ocular Response Analyzer (ORA), die von Reichert, Inc., der Anmelderin der vorliegenden
Erfindung, hergestellt werden, sind aber darauf nicht beschrankt.

[0026] Die Fig. 2A bis Fig. 2E zeigen einen kornealen Deformationszyklus, der durch den Fluidpuls hervor-
gerufen wird. Fig. 2A zeigt die Kornea C in ihrem urspriinglichen und nattrlichen konvexen Zustand. Fig. 2B
zeigt die Kornea C in einem ersten Applanationszustand, wenn die Kornea durch den Fluidpuls nach innen
gedrickt wird, und Fig. 2C zeigt die Kornea C in einem konkaven Zustand, wenn der Luftpuls das korneale
Gewebe Uber seinen abgeflachten Zustand aus Fig. 2B hinaus drickt. Der Luftpuls fallt anschlieRend weg bzw.
nimmt ab, und die Kornea kann Uber einen zweiten Applanationszustand, der in Fig. 2D gezeigt ist, passieren,
wahrend sich die Kornea in einer nach aufen gerichteten Richtung umformt, um in ihren urspriinglichen und
nattrlichen konvexen Zustand, der wiederum in Fig. 2E abgebildet ist, zurlickzukehren.

[0027] Die korneale Deformation kann durch ein optoelektronisches Uberwachungssystem, wie das in Fig. 1
gezeigte, Uberwacht werden, bei dem eine Lichtquelle 26 schrag auf die Kornea gerichtet ist und ein fotosen-
sitiver Detektor 28 auf einer gegenuberliegenden Seite der Testachse TA angeordnet ist, um das korneal re-
flektierte Licht zu empfangen. Es versteht sich, dass ein Strahl von der Lichtquelle 26 nach der Reflexion durch
die gekrimmte korneale Oberflache aufgefachert wird und das Signal, das durch den fotosensitiven Detektor
28 erzeugt wird, relativ schwach sein wird, wenn die Kornea C konvex (Fig. 2A, Fig. 2E) oder konkav (Fig. 2C)
ist. Wenn sich jedoch die Kornea C in einem applanierten Zustand (Fig. 2B und Fig. 2D) befindet, bleibt der
Lichtstrahl von der Lichtquelle 26 nach der Reflexion an der flachen kornealen Oberflache wohldefiniert, so
dass mehr Licht den fotosensitiven Detektor 28 erreicht und ein Peaksignal durch den Detektor erzeugt wird.
Die Signalinformation, die durch den fotosensitiven Detektor 28 wahrend des kornealen Deformationszyklus
erzeugt wird, die nachfolgend als das "Applanationssignal” bezeichnet wird, wird durch einen Filter 30 verar-
beitet, durch einen Analog-Digital-Konverter 32 in eine digitale Form konvertiert und an den Mikrocontroller
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24 eingeben, wo sie im Speicher 34 gespeichert werden kann. Ein Applanationssignal von einer typischen
NCT-Messung ist in Fig. 3 aufgetragen und weist ein Paar von wohldefinierten Signalpeaks A1 und A2 auf,
die mit einem ersten Applanationsereignis wahrend der Deformation der Kornea C nach innen (siehe Fig. 2B)
bzw. einem zweiten Applanationsereignis wahrend der Deformation der Kornea C nach auf3en (siehe Fig. 2D)
verknupft sind.

[0028] Der Druck innerhalb der Plenum- bzw. Raumkammer 17 wird auch wahrend des kornealen Deforma-
tionszyklus Gberwacht. Bei der gezeigten Ausflihrungsform wird ein Drucksensor 36 in der Raumkammer 17
nahe des Eingangsendes der Fluidausstol3réhre 14 angeordnet, um eine Signalinformation, die fiir den Raum-
druck, der mit dem Fluidpuls verknUpft ist, reprasentativ ist, zu erzeugen. Die Signalinformation, die durch den
Drucksensor 36 erzeugt wird, wird durch einen Filter 38 verarbeitet, durch einen Analog-Digital-Konverter 40 in
eine digitale Form konvertiert und an einen Mikrocontroller 24 eingeben, wo sie in einem Speicher 34 gespei-
chert werden kann. Ein Drucksignal von einer NCT-Messung gemaf der Erfindung ist in Fig. 3 aufgetragen
und ist durch eine GauRsche Glockenkurvenform gekennzeichnet. Es ist empfehlenswert, die Parameter des
Pumpenmechanismus 16 einzustellen, um ein Drucksignal bereitzustellen, das wenigstens ungefahr um einen
Zeitpunkt symmetrisch ist und eine geeignet Spannweite aufweist, wodurch ein erster Druck P1, der mit der
ersten Applanation A1 einhergeht, und ein zweiter Druck P2, der mit der zweiten Applanation A2 einhergeht,
genau durch die Bewertung der Applanations- und Drucksignale bestimmt werden kdnnen. Zum Beispiel wei-
sen Parameter, die eingestellt werden kénnen, um die Form des Drucksignals als eine Funktion der Zeit zu
optimieren, des Gewicht des Kolbens 18 und das Zeitprofil des antreibenden Stroms, der von der Stromquelle
22 an den Motor 20 abgegeben wird, auf. Die Bewertung des Applanationssignals und des Drucksignals wird
von dem Mikrocontroller 24 durchgefihrt.

[0029] Somit werden wahrend eines einzelnen kornealen Deformationszyklus zwei digitale Druckwerte, die
dem detektierten Raumdruck zur Zeit der nach innen gerichteten Applanation (Fig. 2B) und zur Zeit der nach
aufden gerichteten Applanation (Fig. 2D) entsprechen, erhalten. Zum Zwecke dieser Beschreibung bzw. Spe-
zifikation wird der erste oder nach innen gerichtete Druckwert als P1 bezeichnet und der zweite oder nach
aufden gerichtete Druckwert als P2 bezeichnet. Die Druckwerte P1 und P2 werden in roher Form als ein Digital-
*Zahler”, der proportional zur Amplitude des Drucksignals, das durch den Drucksensor 36 erzeugt wird, ist,
ausgedrickt.

[0030] Basierend auf einer Analyse von Daten verschiedener klinischer Versuche wurde beobachtet, dass die
Druckwerte P1 und P2 unabhangig auf verschiedene Faktoren wie z. B. zentrale korneale Dicke, chirurgische
Veranderung der Kornea und klinisch induzierte Veranderungen im IOP reagieren. Daher wurde gemaR der
vorliegenden Erfindung eine "optimale Kombination” der zwei unabhangigen Parameter P1 und P2 gesucht,
um den besten IOP-Wert zu erhalten.

[0031] Spezieller wurde eine Funktion zum Berechnen des IOP aus den Druckwerten P1 und P2 empirisch
von klinischen Daten abgeleitet, wobei die Funktion optimiert wurde, um den korneabedingten Einfluss auf
den berechneten IOP-Wert zu minimieren. Bei einer derzeitigen Ausfiihrungsform wurden klinische Daten, die
Raumdruckwerte P1 und P2, die sowohl vor als auch nach einer chirurgischen Verdnderung der Kornea bei
einer Vielzahl von Augen gemessen wurden, umfassen, verwendet. Die klinischen Daten beinhalten Messun-
gen, die vor und nach einer LASIK(laser-unterstitzte-in-situ-Keratomileusis)-Operation durchgefiihrt wurden,
und sind in Tabelle | unten dargestellt.

Tabelle |

Pre-LASIK Post-LASIK

P1,or (Rohzahlung) P2,,: (Rohzahlung) P1,ach (Rohzéhlung) P2,ach (Rohz&hlung)
249 168 203 197

297 166 196 141

269 181 209 149

286 194 197 152

200 111 179 105

210 128 182 114

229 175 182 146
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231 158 197 154
246 171 217 163
227 196 187 123
227 139 175 111
257 148 177 120

[0032] Zusatzlich zu den Daten, die in Tabelle | oben gezeigt sind, wurden weitere klinische Daten, die P1,
P2 und eine zentrale korneale Dicke (CCT) fir verschiedene Gesamtheiten von Augen angeben, verwendet.

[0033] Die Funktion zum Berechnen des IOP wurde als eine Linearkombination der Druckwerte P1 und P2
angenommen und die Optimierung basierte auf i) minimieren der Differenz zwischen dem berichteten IOP, der
vor der chirurgischen Veranderung der Kornea gemessen wurde, und dem berichteten IOP, der nach der chir-
urgischen Veranderung der Kornea gemessen wurde, da die korneale Veranderung theoretisch im wesentli-
chen keinen Effekt auf den wahren IOP haben sollte; und ii) minimieren der statistischen Korrelation zwischen
dem berichteten IOP und der zentralen kornealen Dicke, da der wahre IOP von der zentralen kornealen Dicke
unabhangig ist. Wie hierin verwendet, werden der Terminus "minimieren” und seine alternativen Formen in
einem weiten Sinn verwendet, um das Reduzieren eines Parameters einzuschlief3en.

[0034] Ohne Einschrankung der Allgemeinheit kann die Linearfunktion zum Berechnen des IOP geschrieben
werden als

IOP = K1-(F-P1 + P2) + K, (1)

wobei "K,” die Steigung, "K,” ein Offset, der durch die Eigenschaften der NCT-Messvorrichtung, die das Druck-
signal beeinflussen, bestimmt ist und "F” ein Skalierungsfaktor ist, der P1 relativ zu P2 gewichtet.

[0035] Daher beinhaltet die Aufgabe des Optimierens der obigen IOP-Funktion das Finden des Werts des
Skalierungsfaktors F, der den absoluten Wert der Differenz zwischen dem pre-chirurgischen und dem post-
chirurgischen IOP, wie durch die Funktion berechnet, minimiert. Der Wert von F kann angenahert werden durch
Auftragen von AIOP, definiert durch

AIOP = |(F-P1 0 + P2racn) = (FF 1,0 + P2,0,)] (2)

gegen den Skalierungsfaktor F und Bestimmen des Minimums, an dem P1, ., der mittlere erste, post-LASIK
gemessene Druck P1 aus Tabelle I, P2, der mittlere zweite, post-LASIK gemessene Druck P2 aus Tabelle |,
P1,.r der mittlere erste, pre-LASIK gemessene Druck P1 aus Tabelle | und P2, der mittlere zweite, pre-LASIK
gemessene Druck P2 aus Tabelle | ist. Unter Bezugnahme auf Tabelle Il unten wird AIOP an inkrementellen
Werten von F berechnet und eine Auftragung entsprechend Tabelle Il ist in Fig. 4 dargestellt.

Tabelle Il

F AIOP
0,0 21,67
-0,1 16,86
-0,2 12,05
-0,3 7,24
-0,4 2,43
-0,5 2,38
-0,6 7,18
-0,7 11,99
-0,8 16,80
-0,9 21,61
-1,0 26,42
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[0036] Es ist aus Fig. 4 offensichtlich, dass ein relativ wohldefiniertes Minimum in der Kurve sehr nahe bei
F =-0,45 auftritt.

[0037] Die Aufgabe des Optimierens der IOP-Funktion aus Gleichung (1) kann zusétzlich das Einstellen von F
derart beinhalten, dass eine Korrelation zwischen dem berechneten IOP und einer zentralen kornealen Dicke
im wesentlichen entfernt wird. Klinische Daten, die fir diese Einstellung verwendet wurden, wiesen Daten des
Drucks und der zentralen kornealen Dicke, die an einer Gesamtheit von 184 normalen Augen, einer Gesamt-
heit von 319 glaukomatdsen Augen und einer Gesamtheit von 310 Augen, die sowohl in ihrem nattrlichen Zu-
stand als auch in einem Zustand von verringertem I0P, der durch die Verabreichung von lopidine bzw. lopidin
an das Auge verursacht wurde, gemessen wurden, auf. Durch Auftragen der statistischen Korrelation (R?) als
eine Funktion des Skalierungsfaktors F wurde gefunden, dass ein Skalierungsfaktor F =-0,43 im wesentlichen
alle statistischen Korrelationen zwischen dem IOP und der zentralen kornealen Dicke bei der Gesamtheit der
lopidine-Augen (R? = 0) und bei der Gesamtheit der normalen Augen (R? = 0,0006) entfernt. Bezuglich der Ge-
samtheit der glaukomatdsen Augen resultierte eine Skalierungsfaktor F = 0,43 in einer leichten statistischen
Korrelation zwischen dem IOP und der zentralen kornealen Dicke (R? = 0,1139). Auftragungen, die das Fehlen
der statistischen Korrelation zwischen dem berechneten IOP und der zentralen kornealen Dicke fir die drei
oben genannten Gesamtheiten zeigen, sind in den Fig. 5, Fig. 6 und Fig. 7 dargestellt. Dementsprechend
wurde der Skalierungsfaktor F empirisch auf —0,43 optimiert, so dass

IOP = K,-(P2 - 0,43-P1) + K, (3)

[0038] Es sei betont, dass ein Fehler bezlglich jeder Messung existiert und daher der empirisch ermittelte
Wert des Skalierungsfaktors F mit einem zugehdrigen Toleranzbereich ausgedruckt werden kann. Fir die
vorliegenden Zwecke ist der Skalierungsfaktor F = -0,43 + 0,1.

[0039] Wie oben erwahnt, sind die Werte von K, und K, flr ein vorgegebenes NCT spezifisch und daher muss
jedes NCT kalibriert werden, um genaue Messergebnisse bereitzustellen. Eine theoretische Mdglichkeit zur
Kalibrierung ist, K, und K, fur jedes spezifische Instrument durch direkte oder indirekte Kalibrierung jedes In-
struments gegen ein GAT zu bestimmen. Dies kann durch Messung einer Anzahl von Augen mit einem GAT
und Messung derselben Anzahl von Augen mit dem zu kalibrierenden Instrument erfolgen, um P1- und P2-
Rohzahlwerte fur dieselbe Anzahl von Augen zu erhalten. Bei einer Ausfihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung kénnen die Daten anschlieRend durch zwei Regressionsschritte bewertet werden. Der erste Schritt ist
eine normale lineare Regression des mittleren Raumdrucks (P1 + P2)/2 gegen GAT-Werte, um einen Skalie-
rungsfaktor, der den Druck in willklrlichen digitalen "Z&hlI’-Einheiten mit einem aquivalenten Druck in Millimeter
Quecksilbersaule verknipft, zu finden und einen GAT-aquivalenten IOP (hierin als "IOPG” bezeichnet) aus den
Dricken P1 und P2 anzugeben. Fig. 8 zeigt eine Auftragung von (P1 + P2)/2 gegen GAT unter Verwendung
von Daten aus einer klinischen Studie, die am Wilmer Eye Institute am Johns Hopkins Hospital in Baltimore,
Maryland durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde unter Verwendung eines GAT und eines NCT, die von Rei-
chert, Inc. Inhaber der vorliegenden Anmeldung, hergestellt wurden, durchgefiihrt. Die Daten wurden an 339
Augen, die in einem GAT-IOP-Wertebereich von 3,0 mmHg bis 57,3 mmHg liegen, gesammelt. Zwei NCT-
Messungen pro Auge und drei GAT-Messungen pro Auge wurden mit einer zufalligen Wahl des rechten oder
linken Auges und einer zuféalligen GAT-NCT-Sequenz durchgefiihrt. Die Daten sind in Tabelle Il dargestellt,
die am Ende dieser detaillierten Beschreibung erscheint. Mathematisch,

(P1 +P2)/2 = 6,69-GAT + 97,845 (4)

Definitionsgemal ist IOPG = GAT. Das Auflésen von Gleichung (4) fir GAT stellt IOPG in Termen von P1
und P2 wie folgt dar:

IOPG = GAT = 0,149-((P1 + P2)/2) — 15 (5)
[0040] Der zweite Schritt ist eine orthogonale lineare Regression von (P2 - 0,43-P1) gegen IOPG. Durch
Waéhlen eines Skalierungsfaktors K1 derart, dass die Steigung 1 wird, und Legen des y-Abschnitts durch 0
werden K, und K, derart bestimmt, dass der berechnete IOP mit IOPG und damit letztendlich mit GAT korreliert
ist. Die orthogonale lineare Regression ergab den IOP in Millimeter Quecksilbersaule als eine Funktion von
P1 und P2, wie folgt:

IOP = 0,225-(P2 - 0,43-P1) + 5,16 (6)
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wobei 5,16 ein grundlinienkorrigierter Offset ist und P1 und P2 grundlinienkorrigierte Druckzahlwerte sind.
Gleichung (6) gilt fir das spezielle NCT, das in der klinischen Studie verwendet wurde.

[0041] Ein alternativer Ansatz kann basierend auf einer linearen Regression von (P2 — 0,43-P1) direkt gegen
GAT verwendet werden, was ein leicht unterschiedliches aber akzeptables Ergebnis hervorbringen wird.

[0042] Es ist naturlich héchst unpraktisch, jedes NCT, das fiir einen gewerblichen Verkauf gedacht ist, in die-
ser Art und Weise zu kalibrieren. Stattdessen wird ein "Master”-NCT wie oben beschrieben kalibriert, um jedes
kommerzielle NCT zu kalibrieren, und das kalibrierte Master-NCT wird als ein Referenzstandard fur die Kali-
brierung von Produktions-NCTs, die flr den Verkauf an Kunden gedacht sind, verwendet. Dieser zweite Schritt
wird vorzugsweise unter Verwendung eines Tonometerkalibrierungswerkzeugs und einer Kalibrierungsmetho-
dik, wie im gemeinsamen US Patent 6,679,842 B2 beschrieben, durchgefiihrt. Das Tonometerkalibrierungs-
werkzeug wird verwendet, um einen Mittelwert von P1 (grundlinienkorrigierter Zahlwert), der vom Master-NCT
flr jede der drei unterschiedlichen Kalibrierungsdruckeinstellungen A (niedrig), B (mittel) und C (hoch) des
Tonometerkalibrierungswerkzeugs bereitgestellt wird, zu bestimmen. Diese Raumdruckkalibrierungswerte, die
mit dem Master-NCT verkniipft sind, werden als P1}, P1¥ bzw. P1} bezeichnet. Es ist anschlieRend notwen-
dig, einen Mittelwert von P1. (grundlinienkorrigierter Zahlwert) zu bestlmmen der von einem Test-Produktions-
NCT fiur jede der drei unterschiedlichen Kalibrierungsdruckeinstellungen A (niedrig), B (mittel) und C (hoch)
des Tonometerwerkzeugs bereitgestellt wird. Diese Raumdruckkalibrierungswerte, die mit dem Produktions-
NCT verknipft sind, werden als P1%, P1F bzw. P1§ bezeichnet. AnschlieRend wird eine lineare Regression
der Produktions-NCT-Druckwerte gegen die Master-NCT-Druckwerte durchgefiihrt:

(P15, P15, P1R) = mpgc (P15, P1E, P15) + bapc (7)

wobei mpgc und bage Kalibrierungskonstanten fur das Produktions-NCT sind. Die Kalibrierungskonstanten
Magc Und bpgc werden verwendet, um die Rohdruckwerte, die von einem gegebenen Produktions-NCT ge-
messen werden, in aquivalente Druckwerte des Master-NCT zu konvertieren, sodass Gleichung (6), die fir die
Berechnung des IOP bei dem Master-NCT abgeleitet ist, fiir die Berechnung des IOP bei dem Produktions-
NCT gliltig ist. Dementsprechend werden die neuen kalibrierungskonvertierten Raumdriicke P1 und P2 wie
folgt berechnet, wenn die Rohraumdruckwerte, die von einem Produktions NCT gemessen Wurden P15 und
P2, sind:

P15 = (1/mapc) (P1s — bagc) (8a)
ﬁs = (1/magc) (P25 — bagc) (8b)

[0043] Die konvertierten Druckwerte P1, und P2, kénnen anschlieRend an Gleichung (6) iibergeben werden,
um den |IOP zu berechnen:

IOP = 0,225-(P2, - 0,43-P1,) + 5,16 (9)

[0044] Somit werden die Parameter K, und K,, die zum Berechnen des |IOP bei dem Master-NCT basierend
auf empirischen Daten abgeleitet werden, und die Kalibrierungsparameter mugc und bagc, die fir die Konver-
tierung der Rohdruckwerte verwendet werden, im Speicher 34 eines jeden Produktionsinstruments zusammen
mit Programmiercode fir das Durchfiihren der in den Gleichungen (8a), (8b) und (9) oben dargelegten Be-
rechnungen abgespeichert.

[0045] Fig. 9 ist ein Flussdiagramm, das das Messverfahren zeigt, das von einem in Ubereinstimmung mit
der vorliegenden Erfindung kalibrierten und programmierten NCT ausgefihrt wird. Die Testachse TA des NCT
wird in Schritt 100 mit dem Auge des Patienten ausgerichtet und ein Fluidpuls, z. B. ein Luftstof3, wird in Schritt
102 auf die Kornea gerichtet. Die Bloécke 104 und 106 reprasentieren die Erzeugung eines Drucksignals und
eines Applanationssignals, wie oben beziiglich Fig. 3 beschrieben. In Schritt 108 werden die Druck- und Ap-
planationssignale digitalisiert und die digitalisierten Signale werden verarbeitet, um die Druckwerte P1 und
P2 zu bestimmen. Die Druckwerte P1 und P2 werden in Schritt 110 basierend auf der Kalibrierung des Instru-
ments, wie oben beschrieben, eingestellt, um die kalibrierungskorrigierten Druckwerte P1 und P2 zu erhalten.
In Schritt 112 werden die kalibrierungskorrigierten Druckwerte P1 und P2 an die vorbestimmte Funktion zur
Berechnung des IOP eingegeben, wobei die Funktion im Instrumentenspeicher, vorzugsweise einem nicht-
flichtigen Speicher, wahrend der Instrumentenkalibrierung gespeichert wird. Schliel3lich wird der berechnete
IOP in Schritt 114, z. B. durch Anzeigen, Ausdrucken oder hoérbares Berichten des |IOP-Werts, berichtet.
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[0046] Fig. 10 zeigt die Effektivitét der vorliegenden Erfindung bezlglich des Datensatzes aus Tabelle | oben.
Unter Verwendung der optimierten Funktion der vorliegenden Erfindung waren die IOP-Messungen in Einheiten
von mmHg, die vor und nach einer LASIK-Operation fiir die Gesamtheit von Augen durchgefiihrt wurden, stark
korreliert (R? = 0,95). Wie oben diskutiert, sollte dies der Fall sein, weil jedes Auge einen im wesentlichen
konstanten IOP unabhé&ngig von der kornealen Form oder anderen kornealen Eigenschaften haben sollte.

Tabelle 111
GAT CCT - Pl - P2 - (P1+P2)/ P2- IOPG
(mmHg) (mm) (2&hlung) | (2&hlung) 2 0,43*P1 | (mmHg)
(Zdhlung) | (Zahlung)
15,06 0,618 246, 156,8 201,7 50,7 15,2
19,0 0,611 272,1 175,4 223,8 58,4 18,4
26,0 0,555 333,09 259, 3 296,6 115,7 29,3
21,3 0,515 280,8 217,5 249,2 86,7 22,2
21,3 0,589 267,8 175, 3 221,5 60,1 18,1

17,6 0,510 277,8 223,77 250,7 104,2 22,5
27,3 0,482 282,1 245,72 263,06 123,9 24,4

6,3 0,618 | 182,4 97, 4 139,9 19,0 5,9
6,0 0,664 | 190,7 | 140,9 | 165,8 58,9 9,8
25, 3 0,568 | 304,2 | 230,1 | 267,2 99, 3 24,9
25,3 0,593 | 324,5 | 252,5 | 288,5 | 113,0 28,1
22,3 0,513 | 269,6 | 209,7 | 239,6 93,8 20,8
13,3 0,601 | 207,3 | 133,7 | 170,5 44,6 10,5
24, 6 0,598 | 329,2 | 260,1 | 294,6 | 118,5 29,0
12,3 0,527 | 232,1 | 156,0 | 194,0 56,2 14,0
20, 3 0,585 | 238,0 | 158,3 | 198,2 56,0 14,6
18,3 0,53L | 245,1 | 188,0 | 216,6 82,7 17,4
24,6 0,533 | 307,5 | 223,9 | 265,7 91,6 24,7
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18, 6 0,589 | 267,9 | 216,2 | 242,1 | 101,0 21,2
12,0 0,485 | 195,5 | 144,7 | 170,1 60, 6 10,4
19,6 0,550 | 238,5 | 162,2 | 200,4 59, 7 15,0
9,3 0,556 | 202,0 | 137,8 | 169,9 51,0 10, 4
19,3 0,619 | 250,6 | 186,6 | 218,6 78, 8 17,7
8,3 0,578 | 194,6 | 120,1 | 157,3 36, 4 8,5
10,6 0,719 | 193,2 | 139,1 | 166,2 56,0 9,8
17,6 0,544 | 277,1 | 203,1 | 240,1 83,9 20,9
15,3 0,509 | 217,2 | 176,0 | 196,6 82,6 14,4
13,3 0,556 | 222,4 | 179,8 | 201,1 84,2 15, 1
10,3 0,477 | 214,5 | 158,2 | 186,4 66,0 12,9
11,3 0,562 | 213,1 | 142,0 | 177.,6 50, 4 11,5
13,0 0,576 | 246,4 | 162,8 | 204,6 56,9 15,6
24, 3 0,516 | 260,1 | 217,1 | 238,6 | 105,2 20,7
27,0 0,548 | 299,8 | 243,9 | 271,9 | 115,0 25,6
15,3 0,591 | 247,1 | 158,9 | 203,0 52,7 15,3
31,3 0,568 | 335,5 | 295,3 | 315,4 | 151,1 32,1
28,0 0,542 | 301,2 | 238,9 | 270,0 | 109,4 25, 4
18, 6 0,506 | 236,5 | 186,5 | 211,5 84,8 16,6
12,6 0, 564 198,9 | 122,4 | 160,7 36,0 9,0
18,0 0,570 | 258,7 | 198,3 | 228,5 87,0 19,1
9,3 0,502 | 218,4 | 126,9 | 172,6 33,0 10, 8
15,3 0,575 | 272,8 | 190,2 | 231,5 72,9 19,6
18,3 0,551 | 254,7 | 174,9 | 214,8 65, 4 17,1
10,0 0,536 | 214,7 | 126,6 | 170,7 34,3 10,5
14,6 0,498 | 211,7 | 166,6 | 189,1 75,5 13,3
18,0 0,548 | 223,1 | 170,5 | 196,8 74,6 14,4
24,6 0,575 | 283,4 | 200,6 | 242,0 78, 7 21,2
18,0 0,489 | 248,9 | 178,8 | 213,9 71,8 17,0
22,3 0,586 | 291,2 | 191,8 | 241,5 66,6 21,1
18, 3 0,582 | 263,5 | 187,5 | 225,5 74,1 18,7
24,0 0,552 | 291,5 | 263,2 | 277,3 | 137,8 26,5
10,6 0,509 | 201,0 | 148,2 | 174,6 61,8 11,1
19,3 0,590 | 286,6 | 222,0 | 254,3 98, 8 23,0
20, 3 0,565 | 259,2 | 198,4 | 228,8 87,0 19,2
17,3 0,656 | 279,9 | 210,5 | 245,2 90, 2 21,6
15,3 0,539 | 232,2 | 158,2 | 195,2 58, 4 14,2
16, 6 0,641 | 245,5 | 189,7 | 217,6 84,1 17,5
11, 3 0,498 | 201,8 | 133,7 | 167,7 46, 9 10,1
15,6 0,571 | 247,8 | 17L.,3 | 209,5 64,7 16,3
18, 6 0,556 | 252,2 | 166,7 | 209,4 58,2 16,3
12,6 0,543 | 203,0 | 132,9 | 167,9 45,6 10,1
22,3 0,607 | 323,2 | 219,7 | 271,4 80,8 25,6
15,3 0,543 | 273,1 | 188,2 | 230,7 70,8 19,5
13,0 0,574 | 247,3 | 172,2 | 209,7 65,8 16,3
22,3 0,656 | 302,2 | 231,4 | 266,8 | 101,5 24,9
12,0 0,525 | 213,0 | 143,3 | 178,1 51,7 11,6
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25,0 0,618 280, 2 206, 0 243, 1 85,5 21,3
13,3 0,559 176,3 | 104,3 140, 3 28,5 6,0
19,3 0,564 236,2 | 163,7 200, 0 62,1 14,9
23,6 0,588 252, 4 188,1 220, 3 79,6 17,9
11,3 0,542 194, 9 131,2 163, 0 47,3 9,4
18,3 0,570 251, 4 182,9 | 217,2 74,8 17,5
21,0 0,612 272,2 | 204,3 | 238,3 87,3 20,6
21,3 0,564 292,9 | 241,1 | 267,0 115,1 24,9
18,0 0,521 254, 0 189,2 | 221,6 80,0 18,1
25, 3 0,619 298,9 | 253,2 | 276,1 124,7 26,3
18,0 0,541 259,3 | 170,9 | 215,1 59,4 17,1
15,6 0,527 239,6 | 174,0 206, 8 71,0 15,9
22,0 0,563 271, 4 191,0 231, 2 74,3 19,6
20, 3 0,602 310,3 | 212,9 | 261,6 79,4 24,1
11,6 0,581 216, 3 144,7 180, 5 51,7 12,0
25,3 0,512 285,2 | 238,9 | 262,0 116, 2 24,2
14,3 0,554 239,5 165,0 | 202,2 62,0 15,2
5,6 0,571 157, 9 83, 4 120, 7 15,5 3,0
16,6 0,609 274,5 | 200,4 237,5 82,4 20,5
19,0 0,521 254, 7 174, 7 214, 7 65, 2 17,1
13,3 0,548 228,5 | 159,2 193, 8 61,0 14,0
20,6 0,541 254, 8 200,7 | 227,7 91,2 19,0
14,3 0,600 235,3 | 181,0 | 208,2 79,8 16,1
15,0 0,593 261,0 | 183,9 | 222,5 71,7 18, 3
18,6 0,547 262, 4 198, 8 230, 6 86,0 19,5
18,6 0,639 292,9 | 225,9 | 259,4 100, 0 23,8
7,0 0,529 184,0 111,4 147, 7 32,3 7,1
10,3 0,526 210,7 141,3 | 176,0 50, 7 11,3
17,6 0,500 243,2 176, 1 209, 6 71,5 16,3
12,6 0,531 226,8 139, 3 183,0 41,8 12,4
19,6 0,541 240,9 | 178,4 209, 7 74,8 16,3
25,6 0,591 313,6 | 258,7 286, 2 123, 9 27,8
15,3 0,492 210, 8 162, 7 186, 8 72,1 12,9
26,3 0,604 339,3 | 269,3 304,3 123,4 30,5
18,6 0,508 249,9 | 189,4 219,7 82,0 17,8
6,3 0,493 164,5 93,7 129,1 22,9 4,3
16,6 0,585 258,9 | 188,9 | 223,9 77,6 18,5
19,0 0,522 232,8 200, 4 216, 6 100, 3 17, 4
15,0 0,481 233,3 174,0 | 203,6 73,7 15,4
12,0 0,561 228, 4 155,0 | 191,7 56, 8 13,7
22,0 0,566 | 276,6 | 217,5 | 247,1 98, 5 21,9
24,3 0,538 261, 3 191,5 | 226,4 79,1 18,8
16,0 0,554 236,9 | 175,8 | 206,4 73,9 15, 8
17,6 0,543 282,6 | 217,3 | 249,9 95, 8 22,4
18,0 0,541 .| 237,0 | 179,6 | 208,3 77,7 16,1
15,0 0,493 242,1 175,3 | 208,7 71,2 16, 2
17,0 0,616 263,1 | 186,6 | 224,8 73,5 18, 6
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28,3 0,534 294, 3 247,90 270,86 120,5 25,5

18,3 0,575 265,5 196, 0 230,7 81,8 19,5
21,0 0,499 269,1 217,6 243, 3 101, 9 21,4
21,3 0,591 266,8 206,7 236,8 91,9 20,4
17,3 0,478 250,5 178, 9 214,77 71,2 17,1
10,3 0,575 200, 4 136, 3 168, 3 50,1 10,2
20,0 0,651 245,7 162,0 203,8 56, 3 15,5
13,3 0,499 207,0 149, 3 178,1 60, 3 11,6
18,0 0,535 255,14 184, 6 220,0 74,8 17,9
17,0 0,576 263,9 179,8 221,9 66,3 18,2
16,6 0,594 250,7 170,1 210,4 62,3 16,5
20,6 0,5%4 288,7 216, 3 252,5 82,2 22,7
5,3 0,523 145,8 88,1 116, 9 25,4 2,5
18,0 0,557 254,9 193,8 224,3 84,2 18,5
4,3 C,539 163,6 94,6 129,1 24,2 4,3
3,6 0,559 177,3 85,6 131, 4 9,4 4,6
23,0 0,563 304, 3 216,6 260,4 85,8 23,9
12,6 0,499 212,9 139,5 176,2 48,0 11,3
20,3 0,499 242,1 200,7 221,14 96,6 18,1

22,3 0,628 304,3 236,5 270,4 105,7 25,4

27,3 0,526 289, 3 228,9 259,1 104, 5 23,7

14,0 0,588 235,8 156,0 195,9 54,6 14,3
16,0 0,570 247,4 180, 2 213,8 73,8 17,0
17,3 0,535 258,6 193,7 226, 2 82,5 18,8
20,3 0,616 261,5 155,7 208, 6 43,3 16,2
6,3 0,570 181,8 112,5 147,1 34,4 7,0
16,3 0,536 236,0 166,5 201,3 65,0 15,1
18,0 0,568 240,1 168, 2 204,2 65,0 15,5
13,0 0,518 219,7 148,77 184, 2 54,2 12,5
22,6 C,571 287,6 255, 3 271,4 131,6 25,6
9,0 0,544 210,1 148, 9 179,5 58,6 11,8
12,3 0,505 195,1 137,6 166,4 53,7 9,9
26,3 0,649 369,0 281, 3 325,2 122,06 33,6
17,6 0,560 242,8 168,5 205,60 04,1 15,7
13,3 0,530 208, 6 141,1 174,8 51,4 11,1
20,6 0,600 265,0 180, 3 222,6 66,4 18,3
12,0 0,588 220,14 131,9 176, 2 37,2 11,3
20,3 0,557 244,5 180, 8 212,17 75,6 16,8
10,6 0,565 200, 3 118, 3 159,3 32,2 8,8
16,3 0,525 237,77 77,2 207,4 75,0 16,0
57,6 0, 607 518,6 495, 3 507,0 2172,3 60,8
25,3 0,558 290,0 209, 6 249,8 84,9 22,3
21,3 0,561 271,1 189,7 230,14 73,1 19,4
15,6 0,586 241,4 165,9 203,6 62,1 15,4
17,3 0,503 237,90 178,0 207,8 75,9 16,1
16,6 0,513 203,1 124,2 163,6 36,9 9,5
21,0 0,545 283,4 215,3 249, 3 93,5 22,3
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15,6 0,591 | 245,9 [ 165,2 | 205,6 59, 4 15,7
20,3 0,541 | 261,5 | 203,8 | 232,7 91,4 19,8
17,3 0,528 225, 8 159,5 192, 7 62,4 13,8
17,0 0,553 | 271,0 | 188,9 | 230,0 72, 4 19,4
16,0 0,477 199, 6 143, 7 171,7 57,9 10,7
15,3 0,635 | 250,0 193,5 | 221,8 86, 1 18,1
15,3 0,476 | 207,2 153, 0 180, 1 63,9 11,9
12,0 0,575 187, 4 140, 7 164,0 60, 1 9,5

27,3 0,603 323,1 257,2 290,1 118, 3 28,14

24,6 0,607 306,7 266,06 286,7 134,8 27,8

28,3 0,594 327,8 274,5 301,1 133,6 30,0

22,6 0,574 272,46 184,0 228, 3 66,8 19,1
19,3 G,523 230,5 156,8 193, 6 57,6 13,9
18,3 0,588 280, 2 222,77 25,4 102, 2 22,6
21,3 0,606 261,6 170,7 216, 1 58,2 17,3

27,0 0,575 289, 6 234,77 262,2 110, 2 24,2

22,0 0,522 290, 1 225,1 257,6 100, 4 23,5

21,3 0,511 269,4 208, 6 239,0 92,7 20,7
25,0 0,478 292,4 245, 4 268, 9 119, 6 25,2
3,3 0,008 151,2 64,6 107, 9 -0,4 1,1

21,0 0,666 248,2 209,9 229,1 103,2 19,2

24,3 0,566 298, 3 246, 6 272,14 118, 3 25,7

30,0 0,601 342,6 267,7 305,1 120,4 30,6
20,0 0,517 246,2 189, 2 217,7 83,3 17,5
18,3 0,587 231,1 162,4 196,8 63,1 14,4
21,3 0,610 280,8 201,14 241,1 80,6 21,0
14,3 0,559 257,1 204,8 231,0 94,3 19,5
14,0 0,572 223,1 148, 9 186, 0 53,0 12,8
17,3 0,534 236,2 170, 9 203,5 69,3 15,4
22,6 0,541 277,4 198, 0 237,17 78,7 20,5
19,0 0,589 268,0 188, 8 228, 4 73,6 19,1
13,3 0,500 209,7 165,8 187, 8 75,6 13,1
5,6 0,582 188, 6 118, 2 153,4 37,1 7,9
20,3 0,524 240,7 181, 8 211,72 78,3 16,6
22,3 0,592 287,717 218,3 253,0 94,5 22,8
15,3 0,576 259,1 180, 8 219,9 69,4 17,9
19,0 0,564 243,4 187, 4 215,4 82,7 17,2
14,0 0,556 249,5 163,7 206,6 26,4 15,9
10,3 0,499 192, 3 127,1 159,7 44,5 8,9
20,0 0,580 215,7 134,7 175,2 41,9 11,2
18,3 0,470 258,0 224,6 241, 3 113,7 21,1
13,0 0,544 225,8 161,5 193,6 64,4 13,9
13,6 0,577 242,0 169, 6 205, 8 65,6 15,8
20,6 0,606 220,5 187,8 209,1 102, 9 16,3
31,6 0,541 303,6 225,8 264,7 95,3 24,6
30,3 0,581 356,1 291,9 324,0 138, 8 33,4
24,0 0,560 288, 9 211,5 250,2 87,3 22,4
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18,0 0,581 | 243,3 | 194,0 | 2:8,6 89,4 17,7
20,6 0,536 | 248,4 | 186,3 | 217,4 79,5 17,5
37,0 0,516 | 328,8 | 277,0 | 302,9 | 135,7 30,3
15, 3 0,547 | 211,7 | 125,0 | 168, 3 33,9 10, 2
16,6 0,563 | 241,6 | 177,9 | 209,s8 74,1 16, 4
10,6 0,501 | 212,1 | 139,9 | 176,0 48, 7 11,3
18, 6 0,594 | 277,3 | 207,5 | 242,4 88,2 21,2
18,0 0,564 | 256,3 | 180,5 | 218,4 70, 3 17,6
9,6 0,549 | 213,2 | 125,5 | 169,3 33, 8 10,3
14,6 0,518 | 21L,0 | 139,4 | 175,2 48,7 11,2
18,3 0,556 | 233,1 | 166,0 | 199,5 65,8 14,8
19,3 0,571 | 253,5 | 172,5 | 213,0 63,5 16,8
20, 3 0,494 | 242,6 | 164,6 | 203,6 60, 3 15,4
23,3 0,575 | 298,09 | 193,3 | 246,1 64,8 21,8
20,0 0,583 | 249,4 | 168,3 | 208,8 61,1 16,2
19,0 0,538 | 261,6 | 192,2 | 226,9 79,7 18,09
18,3 0,509 | 247,6 | 205,5 | 226,6 39,0 18,9
12,6 0,596 | 251,1 | 167,0 | 209,0 59,0 16,2
20,6 0,552 | 284,2 | 226,2 | 255,2 | 104,0 23,1
17,6 0,634 | 269,4 | 204,6 | 237,0 88,8 20, 4
16,3 0,536 | 236,1 | 153,3 | 194,7 51,8 14,1
12,6 0,616 | 259,9 | 211,0 | 235,4 99, 3 20,2
10,0 0,493 | 178,4 | 113,9 | 146,2 37, 2 6,8
19,3 0,570 | 250,6 | 176,0 | 213,3 68, 2 16,9
19,0 0,554 | 259,5 | 184,5 | 222,0 73,0 18,2
13,6 0,554 | 213,2 | 147,8 | 180,5 56,2 12,0
23,0 0,603 | 324,6 | 220,6 | 272,6 81,1 25,7
19, 6 0,549 | 271,8 | 187,7 | 229,7 70,8 19,3
14,0 0,578 | 262,8 | 168,1 | 215,4 55,1 17,2
24,3 0,678 | 307,0 | 263,9 | 285,5 | 131,9 27,7
11,0 0,536 | 215,7 | 139,4 | 177,6 46, 6 11,5
29,0 0,610 | 291,1 | 232,3 | 261,7 | 107,1 24,1
13,3 0,519 | 192,4 | 119,6 | 156,0 36, 9 8,3
15,6 0,582 | 207,1 | 131,5 | 169,3 42,5 10, 3
21,6 0,570 | 261,0 | 185,8 | 223,4 73, 6 18, 4
14,6 0,562 | 216,8 | 152,8 | 184,8 59, 6 12,6
19,3 0,569 | 247,0 | 180,2 | 213,6 74,0 16,9
22,0 0,627 | 298,4 | 226,4 | 262,4 98, 1 04,2
18,3 0,536 | 305,7 | 191,2 | 248,5 59,7 22,1
20, 6 0,523 | 268,5 | 215,4 | 242,0 99,9 21,2
22,6 0,616 | 288,6 | 249,7 | 269,1 | 125,6 25,2
20,0 0,539 | 239,4 | 155,9 | 197,6 53,0 14,5
16, 3 0,539 | 230,8 | 162,3 | 196,6 63,1 14,4
25,0 0,560 | 239,1 | 158,8 | 199,0 56,0 14,7
22,6 0,617 | 326,7 | 219,2 | 273,0 78,8 25,8
16, 6 0,599 | 277,5 | 188,9 | 233,2 69,6 19,9
19,6 0,526 | 223,0 | 167,4 | 195,2 71,6 14,2
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14,3 0,544 | 242,1 | 173,2 | 207,17 69,1 16,0
20, 0 0,557 | 275,3 | 207,5 | 241,4 89, 1 21,1
9,6 0,621 | 205,4 | 117,9 | 161,7 29, 6 9,2
19,0 0,525 | 247,6 | 155,3 | 201,5 48,8 15,1
14,6 0,558 | 226,9 | 150,2 | 188,5 52,6 13,2
22,6 0,522 | 276,4 | 206,3 | 241,3 87,4 21, 1
15, 6 0,596 | 239,6 | 179,7 | 209,6 76, 7 16, 3
15,3 0,596 | 262,4 | 179,2 | 220,8 66, 4 18,0
34,6 0,539 | 345,8 | 305,2 | 325,5 | 156,5 33,7
21,6 0,599 | 314,8 | 247,2 | 281,0 | 111,8 27,0
10,0 0,515 | 211,5 | 143,6 | 177,6 52,7 11,5
14,6 0,499 | 247,4 | 188,7 | 218,1 82,3 17,6
18, 3 0,532 | 263,1 | 101,2 | 227,2 78, 0 19,0
18,6 0,527 | 247,5 | 175,1 | 211,3 68, 7 16,6
32,3 0,593 | 343,3 | 274,9 | 309,1 | 127,3 31,2
17,6 0,513 | 214,4 | 162,6 | 188,5 70, 4 13,2
24,3 0,601 | 307,7 | 241,7 | 274,7 | 109,3 26, 1
16,6 G,500 | 238,2 | 174,2 | 206,2 71, 8 15,8
16,3 G,477 | 200,0 | 148,0 | 174,0 62,0 11,0
15,0 0,574 | 270,4 | 173,09 | 222,2 57,7 18,2
16, 6 0,513 | 223,9 | 158,7 | 191,23 62,5 13,6
16,0 0,494 | 258,9 | 196,1 | 227,5 84,8 19,0
17,0 0,563 | 268,6 | 186,7 | 227,6 71,2 15,0
23,6 0,567 | 269,4 | 205,5 | 237,4 89,7 20,5
18, 6 0,523 | 260,7 | 182,9 | 221,8 70, 8 18,2
11,3 0,526 | 206,3 | 137,8 | 172,1 49, 1 10,7
20,6 0,547 | 280,3 | 209,3 | 244,8 88, 8 21,6
21,6 0,560 | 258,3 | 199,1 | 228,7 88, 1 19,2
14, 3 0,490 | 229,1 | 175,1 | 202,1 76,6 15,2
14, 3 0,592 | 258,5 | 182,5 | 220,5 71, 3 18,0
23, 3 0,533 | 270,2 | 187,0 | 228,6 70, 8 19,2
18, 3 0,572 | 252,2 | 173,9 | 213,1 65,5 16,9
20,0 0,504 | 246,0 | 193,7 | 219,09 88,0 17,9
21, 3 0,573 | 283,9 | 211,7 | 247,8 89, 6 22,0
17,0 G,476 | 240,1 | 164,2 | 202,2 61,0 15,2
39,0 0,566 | 377,8 | 338,3 | 358,1 | 175,09 38,5
15,0 0,506 | 206,0 | 134,6 | 170,3 46,0 10,5
19,3 0,534 | 254,5 | 188,3 | 221,4 78, 9 18,1
15,6 0,576 | 281,4 | 202,0 | 241,7 81,0 21,1
21,6 0,611 | 301,2 | 238,2 | 269,7 | 108,6 25, 3
19, 6 0,600 | 272,5 | 207,9 | 240,2 90, 7 20, 9
24,6 0,516 | 269,2 | 214,8 | 242,0 99, 1 21,2
17,6 0,562 | 259,6 | 185,8 | 222,17 74,2 18,3
20,0 0,546 | 255,8 | 196,2 | 226,0 86,2 18,8
17,3 0,544 | 260,5 | 171,8 | 216,1 59,8 17, 3
22,0 0,557 | 289,8 | 203,2 | 246,5 78,5 21,8
13,6 0,513 | 215,8 | 142,4 | 179,1 49, 6 11,8

15/24




DE 10 2006 039 893 B4 2012.03.08

13,6 0,486 196, 6 138,9 167,7 54,4 10,1
29,0 0,624 348,48 295, 2 322,0 145, 2 33,1
25,6 0,542 309, 6 255, 2 282,4 122,1 27,2
16,0 0,581 243,0 178,5 210,8 74,0 16,5
12,3 0,592 249, ¢6 179,0 214,3 71,7 17,0
21,0 0,534 264,2 208, 6 236,14 94,9 20,3
19,0 0,61l 261,1 167,9 214,5 55,7 17,1
B,6 G, 582 176, 5 100,9 138,7 25,1 5,7
16,6 0,528 242,5 175,5 209,0 71,2 16,2
18,0 0,573 228,8 158,1 193, 4 59,8 13,9
18,3 0,518 241,2 17¢9,8 210,5 76,1 16,5
23,3 0,566 310,2 236,8 273,5 103,4 25,9
9,6 0,526 184,4 127,9 156,2 48,6 8,3
5,6 0,379 140,0 B4,5 112,2 24,3 1,8
22,6 0,651 304,5 247, 4 275,9 116, 5 26,2
4,0 0,543 152,3 62,0 110,7 3,5 1,5
13,0 0,525 223,1 163, 4 193,2 67,5 13,9
21,3 0,577 268,3 181,9 225,1 66,5 18,6
20,3 0,546 235,4 181, 3 208, 4 80,0 16,1
11,6 0,566 205,5 125,7 165,6 37,3 9,8
17,3 0,546 256,8 184, 3 220,6 73,9 18,0
57,3 0,618 530,3 490, 5 510,14 262,14 61,3
21,3 0,561 263,9 188, 8 226,14 75,4 18,8
17,3 0,575 260,7 185, 4 223,0 73,3 18,3
13,6 0,486 203,1 138,7 170,9 51,4 10,5
17,3 0,511 216,6 161,7 189,1 8,5 13,3
27,0 0,590 327,2 267,3 297,2 126,6 29,14
12,3 0,732 238,3 158, 8 198,5 56,4 14,7
30,3 0,519 340,9 306,9 323,9 160, 3 33,4
25,6 0,526 283,77 250,1 266,9 128,1 24,9
17,6 0,548 276, 6 187,5 232,0 68,5 19,7
14,0 0,457 207,9 161, 8 184, 8 72,4 12,6
18,3 0,612 277, 3 210,7 244,0 91,5 21,5
12,6 0,519 218,8 152, 4 185,6 58,4 12,7
18,6 0,594 264, 2 197,3 230,7 83,7 19,5
25,0 0,601 287,8 226, 3 257,1 102,5 23,4
25,3 0,615 301,6 239,90 270,3 109, 3 25,4
33,6 0,598 368,5 323,3 345,9 164,9 36,7
20,0 0,531 229,717 150,5 190,1 51,7 13,1
Patentanspriiche

1. Verfahren zum Messen eines intraokularen Drucks (IOP) eines Auges mit den Schritten:

A) Richten eines Fluidpulses auf eine Kornea, um eine reversible Deformation der Kornea von einem urspriing-
lichen Zustand einer Konvexitat Uber einen ersten Applanationszustand in einen Zustand einer Konkavitat und
zuruck Uber einen zweiten Applanationszustand in den Zustand der Konvexitat zu verursachen;

B) Erhalten eines ersten Druckwerts (P 1), der mit dem Fluidpuls zu einer Zeit des ersten Applanationszustands
verknUpft ist, und eines zweiten Druckwerts (P2), der mit dem Fluidpuls zu einer Zeit des zweiten Applanati-
onszustands verkn(pft ist; und

C) Berechnen eines Werts des intraokularen Drucks unter Verwendung einer vorbestimmten Funktion des
ersten Druckwerts (P1) und des zweiten Druckwerts (P2), wobei die Funktion empirisch abgeleitet wurde, um
den korneabedingten Einfluss auf den Wert des intraokularen Drucks zu minimieren und ausdriickbar ist als
eine Funktion einer Summe der Druckwerte (P1) und (P2), wobei ein Skalierungsfaktor F fiir die Funktion so
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bestimmt wird, dass der absolute Wert der Differenz der Funktion zwischen einem pré-chirurgischen und einem
post-chirurgischen IOP minimiert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Funktion eine lineare Funktion ist.
3. Verfahren gemaf Anspruch 2, bei dem die Funktion ausdrtickbar ist als
IOP = K«(F-P1+P2) + K,

wobei F = -0,43 und K, als Skalierungsfaktor und K, als grundlinienkorrigierter Offset instrumentenspezifische
Werte sind.

4. Verfahren gemaf einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem die Funktion zumindest teilweise optimiert
wird, um eine statistische Korrelation zwischen dem berechneten Wert des intraokularen Drucks und einer
zentralen kornealen Dicke zu minimieren.

5. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruiche, wobei die chirurgische Veranderung der Kornea ein
LASIK-Verfahren umfasst.

6. Kontaktloses Tonometer mit:
einer Fluidpumpe, die eine Plenum- bzw. Raumkammer aufweist;
einer FluidausstoRrohre bzw. -abgaberéhre in Verbindung mit der Pumpe zum Richten eines Fluidpulses auf
eine Kornea eines Patienten, um eine reversible Deformation der Kornea von einem urspriinglichen Zustand
einer Konvexitat Uber einen ersten Applanationszustand zu einem Zustand einer Konkavitat und zuriick tber
einen zweiten Applanationszustand zu dem Zustand der Konvexitat zu verursachen;
einem Applanationsdetektor, der ein Applanationssignal bereitstellt, das einen Zeitpunkt des ersten Applana-
tionszustands und einen Zeitpunkt des zweiten Applanationszustands anzeigt;
einem Drucksensor, der angeordnet ist, um ein Drucksignal bereitzustellen, das den Fluidduruck in dem Raum
als eine Funktion der Zeit anzeigt;
einem Prozessor, der mit dem Applanationsdetektor und dem Drucksensor zum Bewerten des Applanations-
signals und des Drucksignals verbunden ist, um einen ersten Druckwert (P1), der mit dem ersten Applanati-
onszustand einhergeht, und einen zweiten Druckwert (P2), der mit dem zweiten Applanationszustand einher-
geht, bereitzustellen, und zum Berechnen eines Werts des intraokularen Drucks unter Verwendung einer vor-
bestimmten Funktion des ersten Druckwerts (P1) und des zweiten Druckwerts (P2), wobei die Funktion empi-
risch abgeleitet ist, um den kornealbedingten Einfluss auf den Wert des intraokularen Druckwert zu minimieren,
und ausdriickbar ist als eine Funktion einer Summe der Druckwerte (P1) und (P2), wobei ein Skalierungsfaktor
F fur die Funktion so bestimmt wird, dass der absolute Wert der Differenz der Funktion zwischen einem pra-
chirurgischen und einem post-chirurgischen |OP minimiert wird.

7. Kontaktloses Tonometer gemaf Anspruch 5, wobei die Funktion eine lineare Funktion ist.
8. Kontaktloses Tonometer gemal Anspruch 6, bei dem die Funktion ausdriickbar ist als
IOP = K;«(F-P1+P2) +K,

wobei F = -0,43 und K, als Skalierungsfaktor und K, als grundlinienkorrigierter Offset instrumentenspezifische
Werte sind.

9. Kontaktloses Tonometer gemaf Anspruch 6, ferner mit einem Speicher, der mit dem Prozessor verbunden
ist, wobei der Speicher die empirisch abgeleitete Funktion enthalt.

10. Kontaktloses Tonometer gemaf einem der Anspriiche 6 bis 9, wobei die Funktion zumindest teilweise
optimiert wird, um eine statistische Korrelation zwischen dem berechneten Wert des intraokularen Drucks und
einer zentralen kornealen Dicke zu minimieren.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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KORNEA (ERSTER APPLANATIONSZUSTAND)

FIG. 2B

‘KORNEA (KONKAVER ZUSTAND)
FIG. 2C

KORNEA (ZWEITER APPLANATIONSZUSTAND)
FIG. 2D

@FIG. 2A

KORNEA (KONVEXER ZUSTAND)

FIG. 2E
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(CCT gegen IOP n = 184 normal R? = 0,0006
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IOP gegen CCT n- = 310 Iopidine
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Post-LASIK IOP gegen Pre-LASIK IOP n = 12
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