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Einleitung

Der Begriff ,,Glaukom* beschreibt eine Gruppe heterogener Krankheitsbilder, denen
eine chronisch progrediente Neuropathie des Sehnerven gemeinsam ist. Diese ist
gekennzeichnet durch strukturelle Verdnderungen des Sehnervenkopfes und der
Nervenfaserschicht, die zu Gesichtsfeldausfillen fithren und hiufig, jedoch nicht

immer, mit einem erhdhten Augeninnendruck (IOD) assoziiert sind.

Das Glaukom (GL) gehort weltweit zu den hédufigsten Erblindungsursachen. 15% aller
Félle von Erblindung sind glaukombedingt [51]. Die weltweite Privalenz des
Glaukoms wurde fiir das Jahr 2000 auf 66,8 Millionen Menschen geschitzt. Davon
sind 6,7 Millionen Menschen aufgrund eines Glaukoms bereits beidseitig erblindet.
Damit ist die GL-Erkrankung weltweit die zweithdufigste Ursache beidseitiger
Erblindung [78]. Fiir das Jahr 2020 wird allein fiir die Vereinigten Staaten von
Amerika eine Anzahl von 3,36 Millionen GL-Patienten erwartet [75]. Fiir Osterreich
prognostizieren die offiziellen Bevolkerungsvorhersagen, dass sich der Anteil der {iber
60-jahrigen Personen von ca. 21% im Jahr 2001 auf ca. 32% der Gesamtbevolkerung
im Jahr 2031 erhohen wird. Fiir die geschétzte Zahl der Patienten mit primdrem
Offenwinkelglaukom in Osterreich ergibt sich daraus im Jahr 2031 in der Altergruppe
der 55-70 Jahrigen eine Zunahme der GL-H&ufigkeit um 50% und in der Altersgruppe
der iiber 70-jdhrigen Personen eine Zunahme der GL-Erkrankungen um 72% [189].
Stellt sich die prognostizierte Bevolkerungsentwicklung in Osterreich und weltweit als
realititsnah heraus, so ergeben sich fiir alle Gesundheitssysteme grof3e

gesundheitsokonomische Herausforderungen.

Die Glaukomerkrankung ist in ihren frithen und mittleren Stadien asymptomatisch mit
unmerklichem Beginn und schleichender Progredienz. Die Diagnose kann durch
klinische Untersuchung des Sehnervenkopfes und der Nervenfaserschicht, sowie des
Gesichtsfeldes gestellt werden. Aufgrund fehlender Frithsymptome erfolgt dies haufig
nur im Rahmen von Routineuntersuchungen oder bei Untersuchung anderer
Augenerkrankungen [77]. Daher erscheint es zwingend notwendig, Hochrisikogruppen
zu definieren und diese mit einem gezielten Glaukom-Screening-Programm zu

untersuchen. Der Anteil undiagnostizierter GL-Erkrankungen wird selbst in westlichen



Liandern auf etwa 50% geschitzt [76]. In den Entwicklungslindern ist dieser
Prozentsatz noch weit hoher, wobei selbst unter den diagnostizierten Patienten ein
groler Teil eine Therapie nicht finanzieren kann [229]. Die Entwicklung von
Medikamenten, die auch in Schwellenldndern bezahlbar sind, ist daher erforderlich

[193, 194].

Die bereits bestehende hohe sozio6konomische Bedeutung des Glaukoms wird in
Folge der demographischen Entwicklung in den Industrienationen in naher Zukunft
noch zunehmen. Der Effekt, der beim Zusammentreffen der zunehmend alter
werdenden Bevolkerung und einer altersabhidngigen Erkrankung wie dem Glaukom in

Bezug auf die Patientenzahl entsteht, ist in Abbildung 1 verdeutlicht [125].
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Abb.1 Additionseffekt von Altersstruktur der Bevolkerung und altersabhangiger
Erkrankung beim Glaukom (nach I. Goldberg, 2005 /125/): zunehmendes Alter der
Bevolkerung flihrt bei einer altersabhdngig zunehmenden Préavalenz einer Erkrankung

zu einer besonders ausgepragten Zunahme der Anzahl der Patienten (Ordinate)

Die Tendenz der Zunahme von dlteren und sehr alten Menschen innerhalb der letzten
50 Jahre und im Verlauf der kommenden 50 Jahre ldsst sich den unten gezeigten

Bevoélkerungspyramiden fiir die Bundesrepublik Deutschland entnehmen (vgl. Abb.2).
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Abb.2 Alterpyramide Deutschland 1950 (links) und 2050 (rechts); Quelle: Statistisches
Bundesamt /126 /

Bereits heute betragen nach Angaben der Baltimore Eye Study [1,4] die jdhrlichen
Ausgaben fiir erblindete GL Patienten alleine in den USA etwa 1 Milliarde Dollar. Da
die Glaukomkosten mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung ansteigen [192],
ist die Frithdiagnostik eine Mdglichkeit zur Kosteneinsparung. Gleichzeitig ist sie eine
Moglichkeit zur Verbesserung der Erkrankungsprognose, da Patienten mit
fortgeschrittenem Gesichtsfeldausfall trotz I0D-Regulierung doppelt so héufig eine
weitere Progredienz zeigen als Patienten mit beginnendem Gesichtsfeld-Schaden

[195]. Ein effektives Glaukom-Screening-Programm ist daher gerechtfertigt und notig.

Ziele der Arbeit

Drei Hauptfragestellungen (I-III) werden untersucht, die im Folgenden mit den
spezifischen Einzelfragestellungen aufgefiihrt sind. Diese drei Teilabschnitte der
Arbeit werden im Ergebnis und Diskussionsteil der Arbeit in gleicher Reihenfolge
getrennt dargestellt und getrennt diskutiert. Im Diskussionsteil werden unter
Zusammenfassung der aktuellen Literatur zusétzlich zwei weitere, die

Hauptfragestellungen betreffende Themenbereiche bearbeitet (Teil IV und V).



Teil I: Alter der Patienten und Alter bei Diagnosestellung

Untersucht wird:

1.

das Alter der Patienten bei Auswertung und bei Diagnosestellung fiir
unterschiedliche GL-Formen und ob es signifikante Unterschiede im Alter bei
Diagnosestellung zwischen den GL-Formen gibt

wie hédufig unterschiedliche GL-Formen innerhalb von Altersdekaden
diagnostiziert werden

das Alter bei Diagnosestellung fiir Patientengruppen mit unterschiedlichem
Schweregrad des Gesichtsfeldausfalls (GFA) bei GCS

ob sich aus dem Ausmall des GF-Schadens zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
Riickschliisse auf den Erkrankungsbeginn und auf die zeitliche Dynamik des GF-
Verfalls bei der unbehandelten GL-Erkrankung ziehen lassen

ob zwischen unterschiedlichen GL-Formen, insbesondere zwischen GCS und
NTG, Unterschiede in der Haufigkeit eines schweren GFA bestehen und ob sich
damit auch Unterschiede in der Haufigkeit einer Fahruntauglichkeit zwischen den

GL-Formen ergeben

Teil II: Familienanamnese

Untersucht wird:

l.
2.

wie haufig ein GL in der FA bei unterschiedlichen GL-Formen vorkommt

ob sich die Héufigkeit eines GL in der FA zwischen den GL-Formen signifikant
unterscheidet

ob Patienten mit GL in der FA jiinger sind zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als
Patienten ohne GL in der FA

ob Patienten mit GL in der FA haufiger ein fortgeschrittenes Stadium der
Erkrankung aufweisen: FEine auf das Stadium der Erkrankung bezogene
Untersuchung der Hiufigkeit eines Glaukoms in der Familienanamnese ist bisher
nicht publiziert und wird hier erstmals ausgefiihrt. Diese stadienabhingige
Betrachtung ist klinisch relevant, da sie eine Aussage dariiber zulésst, ob Patienten
mit GL in der FA eine schlechtere Prognose haben als Patienten ohne GL in der

FA



5. ob die Héaufigkeit von GL oder OH bei unterschiedlichen Gruppen von

Verwandten, beispielsweise zwischen Geschwistern, Kindern und Eltern von
Patienten, unterschiedlich ist und ob sich hier Unterschiede zwischen den GL-

Formen ergeben

Teil III: Risikofaktoren

Untersucht wird:

1.

die Haufigkeit allgemeiner Risikofaktoren fiir die GL-Erkrankung wie
Herzerkrankung, Migréne, Vasospasmus und Blutdruckveridnderungen

ob Unterschiede in der Héaufigkeit dieser Risikofaktoren bei unterschiedlichen GL-
Formen vorliegen: damit soll insbesondere gepriift werden, ob bei NTG ein
anderes kardiovaskuléres Risikoprofil vorliegt als bei GCS

ob Unterschiede in der Haufigkeit dieser Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne
Glaukom in der Familienanamnese vorliegen

ob zwischen Patientengruppen mit unterschiedlichem Stadium der Erkrankung
Unterschiede in der Héufigkeit dieser Risikofaktoren vorliegen: haben Patienten
mit einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung haufiger bestimmte
Risikofaktoren, so ldsst dies Riickschliisse auf den moglichen Einfluss dieser

Faktoren auf die Pathogenese und Prognose der Glaukome zu

Bearbeitet werden im Diskussionsteil durch Zusammenfassung der aktuellen Literatur

ergidnzend zwei weitere Fragestellungen (Teil IV und V):

Teil IV: Moglichkeiten und Grenzen von Screeninguntersuchungen fiir die GL-

Erkrankung

Untersucht wird:

l.

die Akzeptanz genetischer Untersuchungen

2. Moglichkeiten, Effektivitit und Grenzen von Screeninguntersuchungen fiir die GL-

Erkrankung unter Definition von Hochrisikogruppen

Teil V: Genetische Grundlagen der GL-Erkrankung

Dargestellt werden:



1. der derzeitige Stand der Erkenntnisse zu den genetischen Grundlagen der GL-
Erkrankung
2. der mogliche Nutzen der bisher bekannten Glaukomgene fiir die Frithdiagnostik

der GL-Erkrankung

Methodik

Patientendaten und Fragebogen

2170 Glaukompatienten wurden an der Universitits-Augenklinik Wiirzburg untersucht
und mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens befragt, der Fragen an den
behandelnden Augenarzt, Fragen an den Patienten und Fragen an die Verwandten des
Patienten enthédlt. Mit diesem Fragebogen wurden iiber mehrere Monate konsekutiv
alle Glaukompatienten befragt, die sich in der Glaukomambulanz der Universitats-
Augenklinik vorstellten und die einer Befragung einverstanden waren. Der Fragebogen

umfasst 16 Fragen und ist in Abb. 2 auf den Seiten 11 — 14 abgebildet.

Frage 1 erfasst die Patientendaten. Die Fragen 2 - 7 dokumentieren den
augendrztlichen Befund und wurden zusammen mit dem Patienten durch den
behandelnden Augenarzt in der Glaukomambulanz der Universitits-Augenklinik
ausgefiillt. Sie beziehen sich auf die Glaukomform des Patienten (Frage 2), das
Stadium des Gesichtsfeldausfalls am rechten und linken Auge (Frage 3), den
maximalen Augeninnendruck (IODy,.x) am rechten und linken Auge (Frage 4), das
Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Frage 5) und auf die Frage, ob bereits
Glaukomoperationen erfolgt sind (Frage 6). Name und Anschrift des behandelnden
Augenarztes werden mit Frage 7 erfasst. Der Fragebogen wurde dann dem Patienten
ausgehédndigt. Der Patient wurde gebeten, den Fragebogen nach Komplettierung in
einem beiliegenden Freiumschlag zur Auswertung zuriickzusenden. Dabei wurde
ausdriicklich darauf hingewiesen, dass diese Riicksendung freiwillig erfolgt und

keinerlei Verpflichtung zur Teilnahme besteht.

Dem Patienten wurde erldutert, dass er die Fragen 8-12 wortlich an seine Verwandten
richten soll. Damit soll er seine Geschwister, Kinder und FEltern, sowie die
Angehorigen von Mutter und Vater (GroBmiitter, GroBvéter, Onkel, Tanten) danach

befragen, ob bei thnen GL oder OH von einem Augenarzt diagnostiziert oder



ausgeschlossen wurden. Die Antwortmdglichkeiten bestanden in ,,Ja* /,,Nein* / ,,Nicht
bekannt”. Fiir den Fall, dass bisher keine augendrztliche Untersuchung der
Verwandten erfolgt war, wurde der Patient darauf hingewiesen, dass er seine
Verwandten auf die mogliche Erblichkeit des Glaukoms aufmerksam machen solle. Er
soll Thnen raten eine Glaukomausschlussuntersuchung beim Augenarzt am Heimatort
vornehmen zu lassen. Der Patient war gebeten worden, den aktuellen Befund dieser
Untersuchung im Fragebogen zu dokumentieren. Erfolgte eine solche Untersuchung
nicht oder konnten die jeweiligen Verwandten nicht oder nicht mehr befragt werden,
war der Patient angewiesen worden ,,Nicht bekannt* anzugeben. War bei verstorbenen
Verwandten eine sichere Diagnose oder Ausschlussdiagnose bekannt, sollte diese
Information eingetragen werden. Nur ,,Ja* und ,,Nein“ Antworten wurden in dieser

Arbeit fiir die Auswertung der verschiedenen Fragestellungen verwendet.

Mit den Fragen Nr. 8-12 des Fragebogens (s. Abb.2) soll das Vorliegen eines
Glaukoms oder einer OH in der Familienanamnese des Patienten untersucht werden,
indem der Patient selbst seine Verwandten interviewt. Eingangs wurde beispielsweise
fiir die Geschwister (Frage 8) nach der Anzahl der Schwestern und Briider, der Anzahl
der noch lebenden Schwestern und Briider und der Anzahl der an GL oder OH
erkrankten Schwestern bzw. Briider gefragt. Fiir den Fall des Vorliegens eines
Glaukoms wurde nach der Form der GL-Erkrankung bei den Geschwistern gefragt,
wobei verschiedene Glaukomformen zur Auswahl vorgegeben waren, sowie die
Antwortalternative ,,Nicht bekannt”. Diese Fragen sind auch fiir die Befragung der
Kinder (Frage 9), Eltern (Frage 10), Verwandte der Mutter (Frage 11) und Verwandte
des Vaters (Frage 12) im Fragebogen vorgegeben. Die Frage nach der Glaukomform
bei den Verwandten als Teil der Fragen 9-12 war ein Versuch, wenigstens bei
einzelnen Patienten auch Informationen iiber die Vererbung der Glaukomform zu
erhalten. Dies wurde erfragt, obwohl bekannt ist, dass Patienten meist nur {iber die

Diagnose ,,Glaukom®, nicht aber iiber die Glaukomform informiert werden.

In Frage 13 wird der Patient gebeten, Angaben zu seiner Gesundheit zu machen.
Erfasst werden damit allgemeine Erkrankungen und Risikofaktoren. Gefragt wird, wie

der Hausarzt den Blutdruck des Patienten eingestuft hat, z.B. als ,jnormal®“, ,,zu



niedrig®, ,,zu hoch* oder ,nicht bekannt*“. Um klinisch relevante Blutdruck- und
Herzerkrankungen besser von unspezifischen Angaben trennen zu konnen, wird
gefragt, ob  blutdrucksenkende = Medikamente oder Medikamente gegen
Herzerkrankungen eingenommen werden, wobei auch hier, wie bei allen Fragen, die
Antwortmoglichkeiten ,,Ja“, ,,Nein“ und ,,Nicht bekannt*“ gegeben sind. Ferner wird
nach Magnesiumtherapie und Einnahme von Medikamenten zur Verbesserung der
Durchblutung gefragt. Die Frage, ob der Patient an anfallsartig kalten und blassen
Fingern leidet, dient der anamnestischen Erfassung eines Vasospastischen Syndroms
entsprechend der Definition von Flammer [20]. Im Folgenden wird gefragt, ob eine
Migréne vorliegt. Fiir Vasospasmus und Migriane wird gefragt, ob diese Erkrankungen
auch bei Verwandten bekannt sind, um die familidre Disposition dieser Risikofaktoren
zu erfassen. AuBerdem wird erfragt, ob diese Verwandten mit Migrine oder
Vasospastischem Syndrom ein Glaukom haben. Zusitzlich wurde nach dem Vorliegen

einer Osteoporose und einer Calcium-Therapie gefragt.

In Frage 14 wird gefragt, ob in der Verwandtschaft Fille von starker Sehbehinderung
oder Blindheit vorliegen und ob die Ursache hierfiir bekannt ist.

Informationen iiber humangenetische Untersuchungen werden in Frage 15 vermittelt
und gleichzeitig das Interesse der Patienten an einer humangenetischen Untersuchung
evaluiert. Die Patienten werden abschlieend gefragt, ob sie damit einverstanden sind,
dass ihre Anschrift zum Zwecke der Benachrichtigung iiber eine mogliche Teilnahme
an einem humangenetischen Test dann an das entsprechende humangenetische Institut

weitergegeben werden darf. Die Antwortmoglichkeiten sind hier nur ,,Ja* und ,,Nein®.

In Abschnitt 16 des Fragebogens erteilt der Patient mit Datum und Unterschrift sein
Einverstidndnis zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten, mit dem Hauptziel

der Kldrung der Frage, wie haufig die Glaukomerkrankung vererbt wird.



Definition eines Glaukoms oder einer Okuldren Hypertension in der

Familienanamnese

Das Vorliegen eines Glaukoms bzw. einer Okuldren Hypertension (OH) in der
Familienanamnese wurde definiert als Glaukom oder OH bei mindestens einem

Verwandten ersten oder zweiten Grades.

Geschlechtsverteilung der Patienten
Von den 2170 Patienten waren 42,8% (928 von 2170 Patienten) ménnlich, 57,2%
(1242 von 2170 Patienten) waren weiblich.

Glaukomformen und Ein- und Aussschlusskriterien

Es wurden 2170 zur Familienanamnese vollstindig ausgefiillte Fragebdgen
zuriickgesandt. Die Untersuchung zur Familienanamnese erfasste 1335 Patienten mit
Glaucoma Chronicum Simplex (GCS), 233 Patienten mit GCS mit engem
Kammerwinkel (GCS mit engem KW), 148 Patienten mit Okuldrer Hypertension
(OH), 153 Patienten mit Normaldruckglaukom (NTG), 50 Patienten mit
Pigmentglaukom (PG) und 66 Patienten mit Pseudoexfoliationsglaukom (PEX).
Andere Glaukomformen, wie z.B. das primére kongenitale Glaukom, das Glaukom bei
Rieger-Syndrom, das akute Winkelblockglaukom (AACG) wurden aufgrund der
geringeren Patientenzahlen in die Auswertung der Familienanamnese nicht
eingeschlossen.  Ausschlusskriterium war ein fehlendes Einverstindnis zur
Auswertung der erhobenen Daten (Frage 16). Die Anzahl der Patienten, die zu den
einzelnen Fragen 1-15 Angaben machen konnten und damit in die jeweilige
Berechnung eingingen, ist einleitend vor jeder Ergebnisdarstellung im Ergebnisteil
angegeben. Angaben zum Vorliegen oder zum Ausschluss eines Glaukoms in der
Familienanamnese innerhalb von 12 Gruppen von Verwandten wurden von Patienten
mit GCS iiber 5312 Verwandten gemacht, von Patienten mit NTG iiber 623 und von
Patienten mit OH iiber 564 Verwandte (vgl. Tab. I1.5.1. — 11.5.3., S. 47-48).

Erkrankungsstadium / Stadium des Gesichtsfeldausfalls

Das Erkrankungsstadium des Patienten wurde anhand des Stadium des

Gesichtsfeldausfalls am Auge mit dem schlechteren Gesichtsfeld (GF) definiert. Bei



Vorliegen mehrere GF-Befunde wurde der erste verwertbare GF-Befund, der damit
zeitlich dem Diagnosezeitpunkt am néichsten liegt, fiir die Stadieneinteilung
verwendet. Dies hat zur Folge, dass mit unterschiedlichen Perimetern erhobene
Befunde (z.B. Goldmann-Perimeter, Octopus 201, 200, Humphrey-Zeiss-Perimeter,
Competer u.a.) einer einheitlichen, daher aber nur deskriptiven Stadieneinteilung
zugefiihrt wurden. In Bezug auf das Stadium des GF-Ausfalls wurde entsprechend
dem Auge mit dem groBeren GF-Ausfall eine Einteilung in 4 Gruppen anhand der
Klassifikation nach Aulhorn [127] vorgenommen: Gruppe I: kein GF-Ausfall
(praperimetrisches GL), Gruppe II: beginnender GF-Ausfall (Stadium I+II nach
Aulhorn), Gruppe III: mittlerer GF-Ausfall (Stadium III+IV nach Aulhorn), Gruppe
IV: schwerer GF-Ausfall (Stadium V nach Aulhorn) (vgl. Abb. 1).

Abbildung 1: Klassifikation der
Stadien des GFA nach Aulhorn /1277

Stadium I: relatives Skotom

Stadium 11: absolutes Skotom ohne
Verbindung zum blinden Fleck
Stadium I11: absolutes Skotom mit
Verbindung zum blinden Fleck
Stadium 1V: absolutes Skotom Uber
zwei Quadranten

Stadium V: nur noch temporale
Restinsel erhalten, Verlust der
zentralen Sehscharfe

Fragebogen
Im Folgenden ist der fiir die Arbeit angewandte Fragebogen abgebildet.
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qﬂienten-ﬂaten

Name: ~ Vorname:

Geburtsdatum:

Adresse
Stral3e:

PLZ/[Ort:

Telefon: o |

Bitte Frage 2 und Frage 3 zusammen mit lhrem Augenarzt beantworten!
E An welcher Glaukomform sind Sie erkrankt?

[ Glaucoma chronicum simplex mit offenem Kammerwinkel: Priméres Offenwinkelglaukom mit
Erhdhung des Augeninnendrucks

[] Normaldruckglaukom (Glaukom ohne Hochdruck): Glaukom mit normalen Augeninnendruck-
werten

L[] Pigmentglaukom: Glaukom, hervorgerufen durch Pigmentfreisetzung

["] Okuldre Hypertension: therapiebediirftige Augeninnendruckerhéhung ohne Glaukomschaden
an Sehnerv und Gesichtsfeld

[] Pseudoexfoliationsglaukom: Glaukom, hervorgerufen durch Pseudoexfoliationsmaterial

[ ] Hydrophthalmie: kindliches Glaukom

Glaucoma chronicum simplex mit engem Kammerwinkel

Winkelblockglaukom (Zustand nach Glaukomanfall)

andere Glaukomformen

Frage 2 wurde ausgefiillt vom:
[ Augenarzt [] Patient nach Riickfrage beim Augenarzt [] Patient ohne Riickfrage beim Augenarzt

Gesichtsfeld 5
Rechtes Auge: [ normal [] leichte Schadigung ) mittelgradige Schidigung [] ausgeprigte Schédigungg
Linkes Auge: [ normal [ leichte Schidigung [*) mittelgradige Schédigung [ ausgepragte Schidigung

Frage 3 wurde ausgefiillt vom:
[ Augenarzt [] Patient nach Riickfrage beim Augenarzt [ Patient ohne Riickfrage beim Augenarzt

H Wie hoch war der hichste Augeninnendruck, der jemals bei Ihnen gemessen wurde?

Rechtes Auge: mmHg Linkes Auge: mmHg

Wie alt waren Sie, als die Krankheit bei Ihnen entdeckt wurde?

i S Jahre

E Hatten Sie eine Glaukomoperation?

[ ja [J nein Wenn ja, [ rechtes Auge [ linkes Auge

11



Name lhres behandelnden Augenarztes:

PLZ/Ort:
(oder Praxisstempel des Augenarztes)

l

Geschwister [

El Kinder a 1

Haben Sie Geschwister? [ ja [] nein
Wenn ja, p Anzahl der Schwestern Anzahl der Briider

Anzahl der noch lebenden Briider

P Anzahl der noch lebenden Schwestern

P Hat einer lhrer Geschwister ein Glaukom oder eine therapiebediirftige Augeninnendruck-
erhdhung?

[ ja [ nein [ nicht bekannt

P Wenn ja, Anzahl der betroffenen Schwestern Anzahl der betroffenen Briider

P Wenn ja, welche Form der Glaukomerkrankung?
[T nicht bekannt [ Normaldruckglaukom [ Primires Offenwinkelglaukom

] Pigmentglaukom [ andere [ therapiebediirftige Augen-
innendruckerhhung ohne
Glaukomschaden

o (okuldre Hypertension)

10

Haben Sie Kinder? ] ja [ nein
Wenn ja, W Anzahl derTéchter ____ Anzahl der Séhne__ -
Haben Ihre Kinder ein Glaukom? [ ja [ nein [] nicht bekannt
» Wenn ja, Anzahl der Tochter ___ Anzahl der Séhne
P Wenn ja, welche Form der Glaukomerkrankung?
[] nicht bekannt [ Normaldruckglaukom [ Priméres Offenwinkelglaukom
] Pigmentglaukom [] andere [ therapiebediirftige Augen-
innendruckerhéhung ohne
- Glaukomschaden
(okulédre Hypertension)
Eltern

Hat Ihre Mutter ein Glaukom? [ ja [] nein [ nicht bekannt
Hat Ihr Vater ein Glaukom? [ ja [ nein [7 nicht bekannt
P Wenn ja, welche Art der Glaukomerkrankung?
[ nicht bekannt [ Normaldruckglaukom ] Priméres Offenwinkelglaukom

] Pigmentglaukom [] andere [ therapiebediirftige Augen-
innendruckerhdhung ohne
Glaukomschaden
- (okuldre Hypertension)

12



EI_ Verwandte der M_ut_ter o ]

Hat Ihr GroBvater (miitterlicherseits) ein Glaukom? O

P Wenn mehrere Geschwister der Mutter erkrankt sind:

Hat Ihre GroBmutter (miitterlicherseits) ein Glaukom? [ ja [ nein
| ja L[] nein
Haben Schwestern Ihrer Mutter (lhre Tanten) ein Glaukom? ] ja [ nein
Haben Briider lhrer Mutter (lhre Onkel) ein Glaukom? [ ja [ pein [

O 0o

nicht bekannt
nicht bekannt
nicht bekannt
nicht bekannt

Anzahl betroffener Schwestern der Mutter____ Anzahl betroffener Briider der Mutter__
P Welche Form der Glaukomerkrankung?

L] nicht bekannt ] Normaldruckglaukom  [] Priméres Offenwinkelglaukom

] Pigmentglaukom [] andere 1 therapiebediirftige Augen-

innendruckerhdhung ohne

Glaukomschaden

(okulidre Hypertension)

E Ver_wandte des Vate_rs_

gAngaben zu lhrer Gesundheit

Hat lhre GroBmutter (viterlicherseits) ein Glaukom? [1ja [Inein [ nicht bekannt
Hat lhr GroBvater (viterlicherseits) ein Glaukom? [ ja [lnein [ nicht bekannt
Haben Schwestern lhres Vaters (Ihre Tanten) ein Glaukom?_ ja [ nein [ nicht bekannt
Haben Briider Ihres Vaters (Ihre Onkel) ein Glaukom?  [] ja [ nein [ nicht bekannt
P Wenn mehrere Geschwister des Vaters erkrankt sind:

Anzahl betroffener Schwestern des Vaters _ Anzahl betroffener Briider des Vaters
» Welche Form der Glaukomerkrankung?

[] nicht bekannt [] Normaldruckglaukom [ Priméres Offenwinkelglaukom

[] Pigmentglaukom [] andere [] therapiebediirftige Augen-

innendruckerhéhung ohne

Glaukomschaden

(okuldre Hypertension)

Wie hat Ihr Hausarzt/Internist Ihren Blutdruck eingestuft?

"1 normal [ zu niedrig [] zu hoch

[l nicht bekannt

Falls bekannt, bitte Ihren letzten Blutdruckwert eintragen:

/

mmHg

Nehp:en Sie Medikamente, die lhren B!utdrucl(;senken?

! ja _| nein [] nicht bekannt

Nehmen Sie Medikamente gegen Herzerkrankungen?

_ ja L] nein [ nicht bekannt

Haben Sie eine Magnesiumtherapie?

[ ja 1 nein ["] nicht bekannt

Nehmen Sie Medikamente zur Verbesserung der Durchblutung?

O ja "] nein - [ | nicht bekannt
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abgeblaBten Fingern bzw. Zehen.

Liegt bei Verwandten eine derartige
Veridnderung vor?

Haben diese Verwandten ein Glaukom?

Haben Sie anfallsartig kalte und blasse Finger?

O ja
O ja
O ja

Leiden Sie selbst an Migrdne?

Haben diese Verwandten ein Glaukom?

Haben Sie eine Calcium-Therapie?

U2 sehbehinderung/Blindheit

Haben Sie Verwandte, die an Migréne leiden?

Leiden Sie an Osteoporose (Knochenschwund)?

O ja
0O ja
O ja
O ja
O ja

] nein

[ nein
] nein
[l nein
] nein
[ nein
[ nein
[ nein

Beim Glaukom berichten Patienten hidufig iiber das plétzliche Auftreten von kalten oder

[ nicht bekannt
L] nicht bekannt

L] nicht bekannt

[1 nicht bekannt

[ nicht bekannt

O ja [ nein 1 nicht bekannt
» wenn ja, welche Verwandten?

Hat jemand in Ihrer Verwandtschaft eine starke Sehbehinderung oder ist erblindet?

» welche Ursache (wenn bekannt)?

E Information iiber humangenetische Untersuchung

O] Ja [} Nein

Es ist denkbar, da3 spiter einmal Tests zur humangenetischen Bestimmung der Glaukom-
form verfiigbar sind. Fiir einen solchen Test wiirde eine Blutprobe von lhnen und minde-
stens einem erkrankten Verwandten bendtigt, die zum Beispiel Ihr Hausarzt entnehmen
und dem darauf spezialisierten Institut zusenden kdnnte.
Wiren Sie dann an einer schriftlichen Benachrichtigung iiber die Maglichkeit der
Teilnahme an einer humangenetischen Untersuchung interessiert?
Eine solche Benachrichtigung ist jedoch erst zu einem spéiteren Zeitpunkt denkbar, wenn
entsprechende humangenetische Tests vorliegen sollten.
Sind Sie damit einverstanden, daB Ihre Anschrift zum Zwecke der Benachrichtigung dann
an das entsprechende humangenetische Institut weitergegeben werden kann?

@ Mit obigen Angaben méchte ich zur Kldrung der Frage beitragen, wie haufig die Glaukomerkran-

Datum _ Unterschrift

Abb. 2 Fragebogen fur Glaukompatienten
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Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
statistischen  Institut ~ Anfomed in  Mohrendorf.  Folgende  statistische
Untersuchungsmethoden wurden in der Arbeit verwendet: Chi-Quadrat-Test, Fisher's
Exakt Test (zweiseitig), Cochran-Armitage-Trend-Test, Maentel-Hentzel-Test, Odds

Ratio, Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test, Likelihood-Ratio-Chi-Quadrat-Test.

Ergebnisse:

I. Alter der Patienten und Alter bei Diagnosestellung

I.1. Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung

Das mittlere Alter der untersuchten Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung ist fiir
Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen in Tabelle I.1. dargestellt. Die Tabelle

zeigt ferner die Standardabweichung und das Minimum und Maximum des Alters der

Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen.

Glaukom | Anzahl der Miticlwert | Abweichung Minimum Maximum
form Patienten (n) (Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre)
GCS 1191 62,2 10,7 20,0 78,0
NTG 124 61,1 11,5 30,0 78,0

PG 50 49,9 13,3 25,0 77,0
OH 133 58,6 11,8 20,0 76,0
PEX 58 69,5 7,5 39,0 78,0
o KW 203 64,8 10,0 28,0 78,0

Tab.l.1. Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Auswertung flr unterschiedliche GL-

Formen
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1.2. Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei unterschiedlichen

Glaukomformen: Mittleres Alter und Darstellung in Altersdekaden

Tabelle 1.2. zeigt das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Patienten

mit unterschiedlichen GL-Formen.

Glaukom Anzahl der Mittelwert Standard- Minimum Maximum
form Patienten (n) (Jahre) Abelchng (Jahre) (Jahre)
GCS 1257 54,8 12,6 2,0 95,0
NTG 147 57,2 13,4 25,0 87,0

PG 49 43,8 13,2 22,0 75,0
OH 133 51,1 12,0 18,0 77,0
PEX 65 65,5 7,9 38,0 78,0
o W 221 56,1 12,8 20,0 85,0

Tab.l.2. Mittleres Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei

unterschiedlichen GL-Formen

Tabelle 1.3. auf S.18 zeigt das Alter von Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Hierbei wird fiir die untersuchten GL-Formen die

Haufigkeitsverteilung des Alters zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Altersdekaden

dargestellt.

So zeigte sich z.B. fiir das GCS die Héufigkeitsverteilung des Alters zum Zeitpunkt

der Diagnosestellung in Alterdekaden wie folgt: vor dem 30. Lebensjahr (LJ.) wurden

3,7 % (47 von 1275) der Patienten mit GCS diagnostiziert, zwischen 31. — 40. LJ.
9,1% (116 von 1275), zwischen 41. — 50. LJ. 22,2% (283 von 1275), zwischen 51. —
60. LJ. 31,7% (404 von 1275), zwischen 61. — 70. LJ. 24,6% (313 von 1275),
zwischen 71. — 80. LJ. 7,8% (100 von 1275) und nach dem 80. LJ 0,9% (12 von 1275).
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Damit wurde das GCS am haufigsten zwischen dem 51. und 60. LJ. diagnostiziert, am
zweithdufigsten zwischen dem 61. und 70. LJ und am dritthdufigsten zwischen dem

41.und 50. LJ.

Die Altersverteilung bei NTG, PG, OH, PEX, GCS mit engem KW und akutem
Winkelblock-GL (AACQG) ist in Tab. 1.3. in gleicher Weise dargestellt. Es bestehen
Unterschiede in der Altersverteilung der Patienten bei Diagnosestellung zwischen den
GL-Formen. Dies ist von klinischer Relevanz fiir die Wahl des Screeningzeitpunkts.
Die Unterschiede in der Altersverteilung bei Diagnosestellung fiir die
unterschiedlichen GL-Formen sind im Folgenden in Abbildungen 1.2.1. bis 1.2.6.
graphisch dargestellt. Die Signifikanz der Unterschiede im mittleren Alter bei
Diagnosestellung zwischen GCS und den anderen GL-Formen ist in Kap. 1.2.2.

dargestellt.

1.2.1. Unterschiede im Diagnosezeitpunkt bei den Glaukomen innerhalb von
Altersdekaden
Die Haufigkeit, mit der die GL-Formen GCS, NTG, PG, OH, GCS mit engem KW

und PEX innerhalb von Altersdekaden diagnostiziert werden, zeigt deutliche
Unterschiede zwischen diesen GL-Formen, wie in Abb. [.2.1. - [.2.6. (S.19-21)
dargestellt. So wurde beim GCS mit 31,7% der grofBBte Anteil der Patienten in der
sechsten Altersdekade, also zwischen 51 und 60 Jahren diagnostiziert, beim NTG
jeweils mit 24,5% gleichhdufig in der sechsten und siebten Dekade. Beim PG wurden
mit 38,8% die meisten Erkrankungen innerhalb der vierten Alterdekade (31-40 Jahre)
diagnostiziert, bei der OH mit 32,3% in der sechsten Altersdekade (51-60 Jahre). Bei
Patienten mit GCS mit engem KW wurde die Diagnose am héufigsten (29%) zwischen
dem 61.-70. Lebensjahr gestellt, ebenso bei Patienten mit PEX mit 41,5% der
Patienten. Mit dieser Altersdarstellung wird nicht erfasst, in welchem Stadium des
Gesichtsfeldausfalls die Diagnosestellung erfolgte. Fiir das GCS wurde diese
stadienbezogene Evaluierung des Diagnosezeitpunkt vorgenommen und diese ist in

Kap. 1.3. dargestellt.
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GCS (n =1275 Patienten)

31,7

24,6

22,2

Patienten (%)

3,7

0,9
0 + + + + + +

> 30 31 -40 41 -50 51 -60 61 -70 71 -80 81-91
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)

Abb. 1.2.1. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 1275 Patienten mit GCS

NTG (n = 147 Patienten)

40

35

30

25

19,1
20

Patienten (%)

15 1

11,6

10 1

> 30 31-40 41 -50 51 -60 61-70 71-80 81 -91
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)

Abb. 1.2.2. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 147 Patienten mit NTG

19



35

25

Patienten (%)

15

PG (n = 49 Patienten)

40 4

38,8

30 1

20 4

10

31 - 40

41 - 50 51 - 60 61 -70 71 - 80 81 -91

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose

Abb.1.2.3. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 49 Patienten mit PG

OH (n = 133 Patienten)

30,1

Patienten (%)

11,3

18,8

3

[ ]

4,5
T
> 30

31 -40

T T T T T
41 - 50 51-60 61-70 71-80 81-91

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)

Abb.1.2.4. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 133 Patienten mit OH
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GCS mitengem KW (n = 221 Patienten)

28,5 29

19

Patienten (%)

9,1 9,1

4,52

0,9
0 T T T T T T

> 30 31 - 40 41 - 50 51 -60 61-70 71 -80 81 -91

Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)

AbDb.1.2.5. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 221 Patienten mit GCS mit
engem KW

PEX (n = 65 Patienten)
415

40

35

30 29,2

26,2

g 25
=t
2
8 20
I~
o

15

10

5

1,5 1.5
0 T T T T T T
> 30 31-40 41 - 50 51-60 61-70 71 - 80 81 -91
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose (Jahre)

Abb.1.2.6. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 65 Patienten mit PEX
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1.2.2. Unterschiede im mittleren Alter bei Diagnosestellung bei unterschiedlichen

Glaukomformen im Vergleich zum Glaucoma Chronicum Simplex (GCS)

Es bestand ein signifikanter Unterschied im mittleren Alter bei Diagnosestellung bei
unterschiedlichen GL-Formen im Vergleich zum GCS zwischen GCS und NTG (57,23
+ 13,43 Jahre; p = 0,0262), PG (43,76 + 13,02 Jahre; p < 0,0001), OH (51,08 + 12,01
Jahre; p = 0,0011), PEX (65,45 + 7,87 Jahre; p < 0,0001). Zwischen GCS und GCS
mit engem KW bestand kein signifikanter Unterschied im mittleren Alter bei

Diagnosestellung (51,32 + 13,4 Jahre; p = 0,1609).

1.2.3. Rickschluss auf die zeitliche Dynamik des Gesichtsfeldverfalls bei

unterschiedlichen Glaukomformen aus dem Unterschied im mittleren Alter bei

Diagnosestellung fiir priaperimetrisches Glaukom und Glaukom im Endstadium — unter

Beriicksichtigung des mittleren maximalen Augeninnendrucks (I0D )

Aus dem Unterschied im mittleren Alter bei Diagnosestellung fiir Gruppen von
Patienten, die bei Diagnosestellung ein pridperimetrisches GL bzw. ein GL im
Endstadium des GFA aufwiesen, wurde ein Riickschluss auf die zeitliche Dynamik der
Gesichtsfeldprogression noch ohne Therapie bei unterschiedlichen GL-Formen
gezogen. Diese Zeitspanne wurde jeweils zum mittleren 10D« in Beziehung gesetzt.
Dazu wurden Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen jeweils in 4 Gruppen mit
unterschiedlichem Stadium des GFA unterteilt und fiir diese 4 Gruppen jeweils das
mittlere Alter bei Diagnosestellung und der mittlere maximale 10D (IODmax)
berechnet. So ldsst sich anhand der Altersdifferenz zwischen Patienten im
praperimetrischen Stadium und Stadium V des GFA das Zeitfenster ohne Behandlung
zwischen Beginn der Erkrankung und Erblindung abschétzen. Die zeitliche Dynamik
des GF-Verfalls ldsst sich damit auch in Beziechung zur Hohe des mittleren I0Dmax
setzen, was Riickschliisse auf die Bedeutung des erhdhten Augeninnendrucks fiir den

GL-Schaden bei unterschiedlichen GL-Formen erlaubt.

Fiir 1252 Patienten mit GCS fand sich eine mittlere Zeitspanne von 8 Jahren zwischen
praperimetrischem GL und GL im Stadium V des GFA, abgeschitzt aus der Differenz
zwischen dem mittleren Alter bei Diagnosestellung von 587 Patienten mit

praperimetrischen GCS und 106 Patienten mit GCS im Stadium V des GFA. Bei in
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gleicher Weise ausgefiihrter Berechnung ergab sich fiir 140 Patienten mit NTG eine

Zeitspanne von ca. 10 Jahren, fiir 48 Patienten mit PG von ca. 6 Jahren, fiir 216

Patienten mit GCS mit engem KW von nur ca. 3 Jahren und fiir 65 Patienten mit PEX
von ebenfalls etwa 3 Jahren (vgl. Abb. 1.2.3.1. - 1.2.3.5.).

Stadium des | Patienten/ Mittleres Alter bei Mittlerer IODmax
GFA Augen Diagnose (Jahre) (mmHg)
Kein GFA 587 52,36 £ 12,93 27,80 £ 4,51
I and II 399 55,98 £ 11,30 28,39 £ 5,37
[T and IV | 160 57,76 £ 11,75 28,53 £5,73
Vv 106 60,32 £ 12,07 32,60 £ 9,45
Gesamt 1252

~ 8 Jahre

Abb. 1.2.3.1. Stadium des GF-Ausfalls, Alter bei Diagnose und mittlerer IOD max bei
1252 GCS Patienten

Stadium des | Patienten/ Mittleres Alter bei Mittlerer IODmax
GFA Augen Diagnose (Jahre) (mmHg)
Kein GFA 35 50,29 +£ 13,36 20,54 £ 3,71
I and II 45 58,40 + 12,87 20,58 £ 2,57
IIT and IV 35 59,37 + 13,34 20,37+ 1,86
A\ 25 60,12 £ 12,38 21,0 +£ 3,48
Gesamt 140

~ 10 Jahre

Abb. 1.2.3.2. Stadium des GF-Ausfalls, Alter bei Diagnose und mittlerer IOD max bei
140 NTG Patienten
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Mittleres Alter bei
Diagnose (Jahre)

Mittlerer IOD max
(mmHg)

43,26 + 14,84

28,91 + 7,12

45,08 £ 10,95

30,93 £ 8,15

37,50 + 6,83

31,50 + 6,83

49,67 £ 15,00

37,83 £13,42

Stadium des | Patienten/
GFA Augen
Kein GFA 23

[ and II 13
IIT and IV 6
Vv 6
Gesamt 48

Abb. 1.2.3.3. Stadium des GF-Ausfalls, Alter bei Diagnose und mittlerer IOD max bei

48 PG Patienten

Mittleres Alter bei
Diagnose (Jahre)

Mittlerer IOD max
(mmHg)

5424 + 12,56

29,47 £ 7,45

56,16 = 11,34

30,49 +£ 6,99

61,14 £+ 11,91

28,36 = 5,07

57,71 + 14,46

36,26 £ 12,77

Stadium des | Patienten/
GFA Augen
Kein GFA 99

I and II 55
IIT and IV 28
A/ 34
Gesamt 216

Abb. 1.2.3.4. Stadium des GF-Ausfalls, Alter bei Diagnose und mittlerer IOD max bei

216 Patienten mit GCS mit engem KW
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Stadium des | Patienten/ Mittleres Alter bei Mittlerer IODmax
GFA Augen Diagnose (Jahre) (mmHg)
Kein GFA 20 63,65 +£ 9,37 33,70 £ 8,35 | <=
I and II 19 67,79 £ 6,01 31,20 + 8,21
~ 3 Jahre
MandIV| 9 64,11 + 8,43 33,33 +£9,72
\Y% 17 66,00 + 7,45 | 36,53 +10,62 | <
Gesamt 65

Abb. 1.2.3.5. Stadium des GF-Ausfalls, Alter bei Diagnose und mittlerer IOD max bei
65 PEX Patienten

Das PEX-GL, das unbehandelt meist sehr hohe I0D,,,x—Werte aufweist und haufiger
als andere GL-Formen erst bei Patienten in hoherem Lebensalter auftritt (vgl. Kap.
I.2.), kann somit unbehandelt innerhalb von 3 Jahren zur Erblindung fiihren (vgl. Abb.
[.2.3.5.). Das NTG, bei dem der Risikofaktor IOD in geringerem Ausmaf relevant ist,
hat nach den vorliegenden Ergebnissen ein groBeres Zeitfenster von ca. 10 Jahren in
dem es bei unbehandelten Patienten zu einem Endstadium des Gesichtsfeldes kommt.
Die anderen GL-Formen nehmen in Abhédngigkeit vom mittleren 10D, eine
Mittelstellung in der zeitlichen Dynamik des GF-Verfalls bei unbehandeltem Patienten
ein. GCS mit engem KW hat im Vergleich zum GCS bei nicht signifikant
unterschiedlichem Alter bei Diagnosestellung (vgl. Kap. 1.2.2.), aber hdherem
mittleren IODy,,x unbehandelt ein hoheres Progredienzrisiko. Diese Ergebnisse zeigen:

je hoher der unbehandelte [ODy,ax, desto kiirzer das Zeitfenster bis zur Erblindung.

1.3. Glaucoma Chronicum Simplex (GCS): Alter bei Diagnosestellung

1.3.1. GCS: Mittleres Alter bei Diagnosestellung bei Patienten mit unterschiedlichem

Erkrankungsstadium

Fiir die grofite Patientengruppe dieser Arbeit, die 1252 Patienten mit GCS, wurde das
mittlere Alter bei Diagnosestellung fiir vier Gruppen von Patienten mit

unterschiedlichem Stadium der Erkrankung berechnet (Tab.l.3.1.). Fiir die
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Stadieneinteilung wurde der Gesichtsfeldbefund des stidrker betroffenen Auges
herangezogen. 587 Patienten mit praperimetrischem GCS waren bei Diagnosestellung
im Mittel 52,4 Jahre alt, 399 Patienten mit leichter GF-Schidigung 56,0 Jahre, 160
Patienten mit mittlerer GF-Schédigung 57,8 Jahre und 106 Patienten mit ausgepragter
GF-Schiadigung 60,3 Jahre alt. GCS Patienten mit fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung hatten damit ein hoheres mittleres Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Es gibt somit eine Assoziation zwischen spiter Diagnosestellung

und fortgeschrittenem GF-Schaden.

Patienten | Gesichtsfeld (starker mittleres Alter bei

(n) betroffenes Auge) Diagnosestellung (Jahre)

587 praperimetrisch 52,4+12,9
leichte Schiadigung

399 (St.I/II) 56,0+ 11,3
mittlere Schidigung

160 (st o781 11,6
ausgepragte Schidigung n

106 (St.V) 60,3 + 12,1

1252

Tab. 1.3.1. Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei GCS Patienten in vier

Gruppen mit unterschiedlichem Erkrankungsstadium

1.3.2. HAaufigkeitsverteilung von 4 Stadien der Erkrankung innerhalb von 7

Altersdekaden bei 1252 Patienten mit Glaucoma Chronicum Simplex

Die relative Haufigkeit der GF-Stadien bei Patienten mit GCS, unterteilt in vier
Gruppen mit unterschiedlichem Schweregrad des GF-Schadens, wurde fiir Patienten in
7 Altersdekaden berechnet und ist in Tab. 1.3.2. auf S.28 dargestellt. Die unterste Zeile
der Tabelle fasst zusétzlich fiir die Patienten in 7 Altersdekaden die relative Haufigkeit
eines schweren GFA (Stadium III-V nach Aulhorn) zusammen. Damit wird
altersabhéngig der Anteil von Patienten aufgezeigt, deren Gesichtsfeldeinschrinkung
so ausgeprigt ist, dass sie zu einer besonderen Beeintrichtigung des tiglichen Lebens

fiihrt (vgl. auch Kap. 1.6.).
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Das Ergebnis zeigt, dass mit zunehmendem Alter bei Diagnosestellung zunehmend
fortgeschrittene Gesichtsfeldstadien vorliegen. So hatten beispielsweise Patienten mit
GCS, die vor dem 30. Lebensjahr diagnostiziert wurden, in 8,9% ein GF-Stadium III-
V. Patienten bei denen die Diagnose erst nach dem 80. Lebensjahr gestellt wurde
hatten in 41,7% schwere GF-Ausfille der Stadien I1I-V (vgl. Tab. 1.3.2). In der Dekade
zwischen dem 51. und 60. Lebensjahr - in der GCS Patienten am haufigsten (396 von
1252 Patienten) diagnostiziert wurden — zeigte etwa jeder filinfte Patient (21,97%)
einen fortgeschrittenen GF-Ausfall (Stadium III-V) am Auge mit dem grofleren GF-
Ausfall (vgl. Tab.l.3.2. unten). Dieses FErgebnis zeigt, dass das Alter bei
Diagnosestellung ein Risikofaktor fiir den Gesichtsfeldverfall ist. Die Relevanz dieses
Ergebnisses fiir die Fahrtauglichkeit ist in Kap. 1.6. des Ergebnisteils und fiir die
Friihdiagnostik in Kap. I. der Diskussion dargestellt.
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1.4. Haufigkeitsverteilung des Alters bei Diagnosestellung bei 587 Patienten mit

praperimetrischem GCS, 399 Patienten mit GCS Stadien I-II und 299 Patienten mit
GCS Stadien I1I-V

Eine fiir die Verbesserung der Frithdiagnostik besonders wichtige Frage ist, ob ein am
Lebensalter orientierter Screeningzeitpunkt beim GCS zur Aufdeckung der
Erkrankung in einem frilheren Erkrankungsstadium geeignet ist. Deshalb wurde
untersucht, wie sich die Altersverteilung in Altersdekaden zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung fiir 1252 GCS Patienten verhidlt, wenn 3 Gruppen mit
unterschiedlichem Erkrankungsstadium verglichen werden: 587 Patienten mit GCS
ohne GF-Ausfall (praperimetrisches GCS), 399 Patienten mit GCS in den Stadien I-I1
des GF-Ausfalls (nach Aulhorn) und 299 Patienten mit GCS in den Stadien III-V des
GF-Ausfalls. Fiir diese 3 Gruppen ist die prozentuale Verteilung der Patienten auf
Alterdekaden in Abb. 1.4. dargestellt.

40

35 4
32,5 3271
30,49
-1 29,7
30
27,8
26,24

= 25 4
>~
< 21,8
= i
2 2 1
c
(]
=
©
o 14,66

15

12,78
10,73
10
7.7 77 7,27
5,62 6,13
5 |
2,01 1,88
1,5 v
0,68 0,75-
0 T T T T T T
< 30 31-40 41 - 50 51 - 60 61-70 71 - 80 81-91

Alter der Patienten bei Diagnose (Jahre)

D GCS ohne GF-Ausfall D GCS, Stadium I und 11 . GCS, Stadium 111 - V
(n= 587 Patienten/Augen) (n= 399 Patienten/Augen) (n= 299 Patienten/Augen)

Abb. 1.4. Haufigkeitsverteilung des Alters bei Diagnosestellung bei 1252 Patienten mit
GCS unterteilt in 3 Gruppen mit unterschiedlichem Erkrankungsstadium: 587
Patienten mit praperimetrischem GL (weiRe Saulen), 399 Patienten im Stadium I-II

(graue Saulen) und 299 Patienten im Stadium I11-V des GFA (schwarze Saulen)
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Innerhalb der Alterdekade vom 51. - 60. Lebensjahr, in der das GCS am haufigsten
diagnostiziert wurde (vgl. Kap. 1.2.1.), zeigte sich bei stadienabhidngiger Betrachtung
des Diagnosezeitpunkts, dass hier ein nahezu gleicher Anteil von Patienten aller drei
Erkrankungsstadien diagnostiziert wurde: 30,5% der Patienten ohne GF-Ausfall,
32,5% der Patienten im Stadium I-II und 32,7% der Patienten im Stadium III-V. Diese
erstmalig in der Literatur vorgenommene stadienabhingige Betrachtung des
Diagnosezeitpunkts belegt, dass eine rein altersabhingige Festlegung des
Screeningzeitpunkts nicht ausreichend zur Frithdiagnostik des Glaukoms beitragen
kann, da alle GF-Stadien in der 6. Dekade mit etwa gleicher Haufigkeit diagnostiziert

werden.

Eine Tendenz, dass schwerere GF-Ausfille in einem hoheren Lebensalter
diagnostiziert werden und praperimetrische Glaukome in jiingerem Lebensalter
haufiger diagnostiziert werden, ist bei der stadienabhingigen Betrachtung des
Diagnosezeitpunkts erkennbar. So sind in der Gruppe von GCS Patienten mit
schwerem GFA verglichen zur Gruppe mit priaperimetrischem GCS 29,7% vs. 20,1%
der Patienten zwischen dem 61. und 70. Lebensjahr und 12,8% vs. 6,1% zwischen dem
71. und 80. Lebensjahr diagnostiziert worden. Etwa 7% der Patienten mit schwerem
GFA sind bereits vor dem 40. Lebensjahr mit einem Stadium III-V des GFA am
schlechteren Auge diagnostiziert worden, widhrend hier aus der Gruppe mit

praperimetrischem GCS 10,7% der Patienten diagnostiziert wurden.

1.5. Liegt beit NTG héufiger ein fortgeschrittenes Stadium des Gesichtsfeldausfalls vor
als bei GCS?

Bei der Untersuchung dieser Fragestellung wurden priperimetrische Glaukome
ausgeschlossen. Verglichen wurden somit 597 Patienten mit GCS und 99 Patienten mit
NTG. Um beurteilen zu konnen, ob bei NTG bei Diagnosestellung haufiger ein
fortgeschrittenes Stadium des Gesichtsfeldausfalls vorliegt als bei GCS, wurde fiir
GCS und NTG die relative Haufigkeit von Patienten mit GF-Ausfillen der Stadien I-I1,
III-IV und V, sowie fiir diese Stadien das mittlere Alter der Patienten bei

Diagnosestellung berechnet.

30



Wie Tab. 1.5. zeigt, lagen bei NTG wesentlich hdufiger schwere GF-Schiden vor als
bei GCS: Stadium III-IV bei 31,3% vs. 23,1%, Stadium V bei 20,2% vs. 12,9%.
Wurden die Stadien III-V zusammen betrachtet, ergaben sich 51,5% vs. 36,0% (Tab.
L.5. letzte Spalte).

Wie Tab. [.5. zusitzlich zeigt, hatten Patienten mit GCS und NTG in den
stadiengleichen Gruppen ein etwa gleiches mittleres Alter bei Diagnose. Der in Kap.
[.2.2. gefundene signifikante Unterschied im mittleren Alter bei Diagnosestellung fiir
die Gesamtgruppen der GCS und NTG Patienten beruht demnach auf dem hohen
Anteil praperimetrischer Glaukome in der Gruppe der GCS Patienten und dem héheren

Anteil an Patienten mit fortgeschrittenen Stadien des GFA bei NTG.

Das hohere mittlere Alter der Gesamtgruppe der NTG Patienten erklart sich folglich
nicht dadurch, dass die Erkrankung spiter beginnt als das GCS, sondern dadurch, dass
wesentlich mehr NTG Patienten erst in einem fortgeschrittenen GF-Stadium und damit
in hoherem Alter diagnostiziert wurden. Das NTG ist somit verglichen zum GCS keine
Erkrankung des dlteren Menschen, sondern eine Erkrankung, die haufig erst in
fortgeschrittenem Stadium und damit zu spit diagnostiziert wird. Ursédchlich hierfiir
konnte zum einen die schwierigere Frithdiagnose bei NTG sein (fehlende 10D-
Erh6éhung). Zum anderen sind beim NTG verglichen zum GCS wahrscheinlich
zusdtzliche Risikofaktoren vorhanden, die die erhohte Vulnerabilitit des Sehnerven
beim NTG erkldren. Diese zusétzlichen Risikofaktoren beim NTG liegen in der
Morphologie der Papille (Bindegewebsschwiche), sowie in der hidufigeren vaskuldren
Dysregulation mit signifikant hdufigerem Vorliegen von Migrine, wie durch
Auswertung der Risikofaktoren in dieser Arbeit gefunden wurde (vgl. Kap.II1.2. des
Ergebnisteils und Diskussion Kap.IIIL.).
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1.6. Fahrtauglichkeit bei Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen

Es wurde untersucht, ob die Haufigkeit einer Fahruntauglichkeit bedingt durch
schwere Gesichtsfeldausfille bei unterschiedlichen GL-Formen unterschiedlich ist.
Hierfir wurde die Haufigkeit definierter Schweregrade des GF-Schadens bei
unterschiedlichen GL-Formen untersucht. Patienten mit GCS, NTG, PEX, PG und
GCS mit engem KW wurden in vier Gruppen, entsprechend dem Stadium des GF-
Ausfalls (GFA) unterteilt: 1. kein GFA, 2. beginnender GFA (Stadium I und II nach
Aulhorn), 3. fortgeschrittener GFA (Stadien III und IV nach Aulhorn), 4. schwerer
GFA (Stadium V nach Aulhorn). Patienten mit einem GFA Stadium III, IV oder V in
beiden Augen oder einer Kombination aus diesen Stadien, beispielsweise Stadium IV
auf einem und Stadium III auf dem anderem Auge, wurden als sicher fahruntauglich
eingestuft. Patienten ohne GF-Ausfall auf einem Auge und Stadium des GF-Ausfalls I-
V auf dem anderen Auge wurden als sicher fahrtauglich eingestuft. Alle anderen
Konstellationen, beispielsweise Stadium I auf dem einen und Stadium III auf dem
anderen Auge wurden als ,.fraglich fahrtauglich® klassifiziert. Zur Beurteilung der
Fahrtauglichkeit wurde in der vorliegenden Arbeit das Gesichtsfeld als einziges
Kriterium beriicksichtigt. Tabelle 1.6.1. zeigt fiir unterschiedliche GL-Formen den
Anteil an Patienten, die nach obiger Definition als ,sicher fahruntauglich® (vgl.
Tab.1.6.1. rechts), ,sicher fahrtauglich® (links) oder ,fraglich fahrtauglich® (Mitte)

eingestuft wurden.

) sicher fraglich sicher

Patienten ] ] ]
Glaukomform fahrtauglich | fahrtauglich | fahruntauglich

n % n % n % n %
GCS 1338 | 100 | 793 59,27 ]391 29,22 | 154 11,51
NTG 153 100 |57 37,25 |66 43,14 130 19,61
PG 50 100 |31 62,00 |11 22,00 |8 16,00
PEX 66 100 |49 74,24 |11 16,67 |6 9,10
GCS mit

233 100 | 129 55,36 |70 30,04 |34 14,59
engem KW

Tab. 1.6.1. Fahrtauglichkeit bei Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen
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Bereits aufgrund des GF-Ausfalls als fahruntauglich eingestuft wurden 11,5% (154
von 1338 Patienten) der Patienten mit GCS, 19,6% (30 von 153 Patienten) der
Patienten mit NTG, 16% (8 von 50) der Patienten mit PG, 9,1% (6 von 66) der
Patienten mit PEX und 14,6% (34 von 233) der Patienten mit GCS mit engem KW.
Eine fragliche Fahrtauglichkeit fand sich bei GCS bei 29,2% der Patienten, NTG bei
43,1%, PG bei 22,0%, PEX bei 16,7% und GCS mit engem KW bei 30,0% der
Patienten. Tabelle 1.6.2. zeigt exemplarisch die Kalkulation der binokuldren GF-
Situation, berechnet anhand des GF-Ausfalls des linken und rechten Auges fiir 1338
Patienten mit GCS. Fiir die anderen GL-Formen wurde die Kalkulation entsprechend

durchgefiihrt.

Gesichtsfeld — Linkes Auge
Normales
keine GF“ _ Stadium |Stadium |Stadium Gesamt
Anaabe (praperi- |1 oder Il |I11 oder |V des
9 metr.  |GFA IVGFA |GFA
GCS
n % |n % |n % |n % |n % |n %
GF —rechtes
Au_ge 25 [1.87 |1 0.07 |3 0.22 |1 0.07 |3 0.22 {33 2.47
keine
Angabe
gf!males 6 045|614 35'8 71 |531 |13 lo97|4 030|708 52.91
St. |1 oder 11 19.9
GFA 6 04565 [4.86 |267 6 31 [2.32 |13 0.97 |382 28.55
St. 111 oder
IV GEA 4 0.30 |17 1.27 |31 |2.32 Q 5.38 ﬁ 1.05 |138 10.31
St. V GFA 1 0.07 |2 0.15 |6 0.45 m 1.20 Q 3.89 |77 5.75
Gesamt 42  13.14 |699 22'2 378 §8.2 133 19.94 |86 [6.43 |1338 100

Tab. 1.6.2. Stadium des GFA in rechtem und linkem Auge bei 1338 Patienten mit GCS.
Die als sicher fahruntauglich eingestuften 154 Patienten sind in der Tabelle durch
Unterstreichung hervorgehoben.
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1.7. Haufigkeit eines fortgeschrittenen und schweren Gesichtsfeldausfalls bei

unterschiedlichen Glaukomformen

Um zu beurteilen, ob es einen Unterschied in der Haufigkeit von fortgeschrittenem und
schwerem GFA zwischen den GL-Formen gibt, wurde die Héufigkeit der GF-Stadien
IIT bis V bei Patienten mit GCS, NTG, PG und PEX verglichen. Wie in Tab.1.7.
gezeigt, fand sich bezogen auf das Auge mit dem schwereren GFA ein Stadium III-V
bei GCS Patienten in 36% (215 von 597 Patienten), NTG in 51,5% (51 von 99
Patienten), PG in 41,7% (10 von 24) und PEX in 58,8% der Patienten (20 von 34
Patienten). Bei Betrachtung des Auges mit dem schwereren GF-Ausfall weisen
Patienten mit PEX am héaufigsten, Patienten mit NTG am zweithdufigsten und

Patienten mit PG am dritthaufigsten schwere GF-Ausfille der Stadien I1I-V auf.

Patienten/ Patienten Mittleres | Patienten Mittleres | Patienten | Mittleres |Patienten
.. | mit Stadien I | Alter bei |mit Stadien | Alter bei | mit Alter bei | mit Stadien
Glaukomform | Augen mit . . . .
GFA oder I des |Diagnose |IIl oder IV |Diagnose |Stadium V |Diagnose |III -V des
GFA (Jahre) des GFA (Jahre) des GFA (Jahre) GFA
n % n % n % n % n %
55,98 57,76 60,32
GCS 597 100 |382 64,0 (11,30) 138 23,1 (& 11,75) 77 12,9 (*12,07) 215 36,0
55,40 59,37 60,12
NTG 99 100 |48 48,5 (£12.87) 31 31,3 (& 13,34) 20 20,2 (+12.38) 51 51,5
45,08 37,50 49,67
PG 24 100 |14 58,3 (10,95) 6 25,0 (+ 3,83) 4 16,7 (£15,00) 10 41,7
69,79 64,11 66,00
PEX 34 100 |14 41,2 (*6,01) 6 17,7 (+ 8,43) 14 41,1 (+7,45) 20 58,8

Tab. 1.7. Haufigkeit von fortgeschrittenem und schwerem GFA bei unterschiedlichen
GL-Formen am Auge mit dem grélieren GFA

1. Familienanamnese — Bedeutung fur Screening

1I.1.1. Wie hiufig ist ein Glaukom in der Familienanamnese bei unterschiedlichen

Glaukomformen?

Die Haufigkeit eines Glaukoms in der Familienanamnese (FA) fiir unterschiedliche
GL-Formen zeigt Tabelle II.1.1. Ein Glaukom in der FA wurde bei 40,9% (548 von
1335) der Patienten mit Glaucoma chronicum simplex (GCS) gefunden, bei 43,8%
(102 von 233) der Patienten mit GCS mit engem Kammerwinkel (KW), bei 37,8% (56
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von 148) der Patienten mit OH, 33,3% (51 von 153) der Patienten mit NTG, 36,0% (18
von 50) der Patienten mit PG und bei 21,2% (14 von 66) der Patienten mit PEX. Ein
GL in der FA ist somit bei allen GL-Formen mit etwa 40% der Patienten sehr haufig.

Glaukom Patienten Patl?nten mit GL Chi-Quadrat- Test Fisher’s Exaki-Test

; in der FA (zweiseitig)
orm N N o

GCS 1335 548 40,9

?SKSW mit 233 102 43,8 p=0,4199 p=0,4286
OH 148 56 37,8 p=0,4636 p=0,4817
NTG 153 51 33,3 p=0,0684 p=0,0814
PG 50 18 36,0 p=0,4838 p=0,5587
PEX 66 14 21,2 p=0,0014 p=0,0012

Tab.ll.1.1. Haufigkeit eines GL in der FA bei Patienten mit unterschiedlichen GL-
Formen im Vergleich zu GCS

1I.1.2. Gibt es einen Unterschied in der Hiufigkeit eines Glaukoms in der

Familienanamnese zwischen GCS und anderen Glaukomformen?

Verglichen zum GCS mit einer Hiufigkeit eines GL in der FA von 40,9%, zeigten
andere GL-Formen keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit eines GL in der
FA (Chi-Quadrat-Test und Fisher’s Exact Test zweiseitig), wie Tabelle II.1.1. zeigt
(Spalten rechts). So fand sich beim GCS mit engem KW ein GL in der FA bei 43,8%
der Patienten (p = 0,429), bei der OH bei 37,8% (p = 0,482), beim NTG bei 33,3% der
Patienten (p = 0,081), und beim PG hatten 36,0% der Patienten ein GL in der FA (p =
0,559, Fisher’s Exact Test). Nur Patienten mit PEX zeigten mit 21,2% eine signifikant
geringere Haufigkeit eines GL in der FA als bei GCS (p = 0,001, Fisher’s Exact Test,
zweiseitig). Verglichen zum GCS zeigen alle anderen GL-Formen mit Ausnahme des

PEX somit keine signifikanten Unterschiede in der Hiufigkeit eines GL in der FA.
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I1.2. Gibt es einen Unterschied im Alter bei Diagnosestellung zwischen Patienten mit

und ohne Glaukom in der Familienanamnese?

Patienten mit einem GL in der FA waren bei GCS, GCS mit engem KW, OH und PG

signifikant jiinger zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als Patienten ohne GL in der
FA, nicht jedoch bei NTG und PEX (Tabelle 11.1.2.). Das mittlere Alter bei Diagnose
fiir Patienten mit und ohne GL in der FA war signifikant unterschiedlich bei GCS
(51,6 + 12,8 Jahre vs. 57,1 + 11,9 Jahre (p = 0,0001), GCS mit engem KW 52,1 + 13.4
Jahre vs. 59,17 + 11,4 Jahre (p = 0,0001), OH 48,3 + 13,1 Jahre vs. 53,0 + 10,9 Jahre
(p = 0,0334) und PG 35,4 + 9,3 Jahre vs. 48,2 + 12,6 Jahre (p = 0,0002), nicht jedoch
bei NTG 56,8 + 13,0 Jahre vs. 57,43 + 13,7 Jahre (p = 0,07973) und PEX 62,6 + 8,0
Jahre vs. 66,4 + 7,7 Jahre (p = 0,1285). Das PEX tritt bei Patienten mit und ohne GL in
der FA erst in sehr hohem Alter auf, das NTG wird bei beiden Patientengruppen erst in
hohem Alter und bei fortgeschrittenem GL-Schaden diagnostiziert (vgl. Kap. 1.5.).

1I.3. Zeigen Patienten in fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung héiufiger ein

Glaukom in der Familienanamnese als Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung?

Bisher war nicht bekannt ob ein GL in der FA einen Einfluss auf den Schweregrad der
Erkrankung hat [38] und ob hierbei ggf. Unterschiede zwischen den Glaukomformen
bestehen. Daher wurde in dieser Arbeit fiir unterschiedliche Glaukomformen (GCS,
NTG, GCS mit engem KW) gepriift, ob Patienten in fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung hiufiger ein GL in der FA haben, als Patienten im Anfangsstadium der
Erkrankung. Hierfiir wurden die Patienten nach dem Stadium des Gesichtsfeld(GF)-
Ausfalls in 4 Gruppen eingeteilt: kein GF-Ausfall (praperimetrisches GL),
beginnender GF-Ausfall (= Stadien I und II nach Aulhorn), mittlerer GF-Ausfall (=
Stadien III und I'V) und schwerer GF-Ausfall (=Stadium V).

37



4 19p Ul 79 8auyo pun Jw uswio4-19
uayaljpalyasiaun 1w usiuaned 1ag bunjjsisasoubelq 19q 181y S8 "2 T 11°qeL

11 F8L'E- UIBN G8e1'0=d ¢L'LF6E'99 1§ S6'LF 1679 T 19-X3d
LV'ET #6550 UIBN €6,'0=d | gLeTFEV LS L6 96'CT ¥ ¥8'99 05 91N
LSTTF/8CT- el 2000'0=d | 8SZTFIL'8Y 43 0€'6 ¥ GE'GE LT 9d
€3 TT ¥89'1- el 7€€0'0=d | ¥6'0T ¥96'CS 08 90'€T ¥ 928 €3 HO
TECTF¥0'L- ) 10000=d | TY'TTFLT'6S 174} LEECTFET'CS L6 oA

wabua 1w D9

L2TT F8Y'G el T000'0=d | 88 TTF0T'/S 1374 6LCTF1979 £es SJ9

V4 P19
(Bler) | Uaweeg GURD 1\ ypy10|  (oier) ssouerg | 2
palyosIaun | 19 asoubel Ua-d asoubelq 18( . PII9|  wiojwonne|s
U0 led | 190 J8)| SaUsPIN :
-SJa)Y alaynJy JE\VAETENIN W Jed

T

38



Fiir 1313 Patienten mit GCS ergaben sich in den vier Gruppen mit unterschiedlichen
Stadien des GF-Ausfalls die in Tabelle I1.3.1. dargestellten Haufigkeiten eines GL in
der FA: von 621 Patienten ohne GF-Ausfall haben 41,2% (256 von 621) ein GL in der
FA, von 412 Patienten mit beginnendem GF-Ausfall haben 40,3% (166 von 412) ein
GL in der FA, von 169 Patienten mit mittlerem GF-Ausfall haben 38,5% (65 von 169)
ein GL in der FA und von 111 Patienten mit schwerem GF-Ausfall haben 46,9% (52
von 111) ein GL in der FA. Patienten mit GCS mit schwerem GF-Ausfall haben nicht
signifikant haufiger ein GL in der FA als Patienten mit beginnendem GF-Ausfall (p =
0,624, Cochran- Armitage-Trend-Test).

GCS mit Glaukom | GCS ohne Glaukom
GF-Ausfall i der FA der EA Total
N % N %

Kein GF-Ausfall 256 41,2 365 58,8 621
Beginnend

(Stadium I u. 11) 166 403 246 59,7 412
Mittelgradig

(Stadium 111 u. 1V) 65 38,5 104 61,5 169

Schwer
(Stadium V) 32 46,9 59 53,1 111
Total 539 774 1313

11.3.1. Haufigkeit eines GL in der FA in Korrelation zum Stadium des GF-Ausfalls bei
1313 Patienten mit GCS

Fiir 100 Patienten mit NTG ergaben sich in den vier Gruppen mit unterschiedlichen
Stadien des GF-Ausfalls die in Tabelle 11.3.2. dargestellten Haufigkeiten eines GL in
der FA: von 24 Patienten ohne GF-Ausfall haben 20,8% (5 von 24) ein GL in der FA,
von 36 Patienten mit beginnendem GF-Ausfall haben 38,9% (14 von 36) ein GL in der
FA, von 22 Patienten mit mittlerem GF-Ausfall haben 27,3% (6 von 22) ein GL in der
FA und von 18 Patienten mit schwerem GF-Ausfall haben 50,0% (9 von 18) ein GL in
der FA. NTG Patienten mit schwerem GF-Ausfall haben somit nicht signifikant

hiufiger ein GL in der FA als Patienten mit beginnendem GF-Ausfall.
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NTG mit Glaukom NTG ohne
GF-Ausfall in der FA Glaukom in der FA Total
N % N %
Kein GF-Ausfall 5 20,8 19 79,2 24
Beginnend
(Stadium I u. I1) 14 38,9 22 61,1 36
Mittelgradig
(Stadium 111 u. 1V) 6 27,3 16 12,7 22
Schwer
(Stadium V) 9 50,0 9 50,0 18
Total 34 66 100

Tab. 11.3.2. Haufigkeit eines GL in der FA in Korrelation zum Stadium des GF-
Ausfalls bei 100 Patienten mit NTG

Fiir 226 Patienten mit GCS mit engem KW ergaben sich in den vier Gruppen mit
unterschiedlichen Stadien des GF-Ausfalls die in Tabelle II1.3.3. dargestellten
Haufigkeiten eines GL in der FA: von 101 Patienten ohne GF-Ausfall haben 39,6%
(40 von 101) ein GL in der FA, von 57 Patienten mit beginnendem GF-Ausfall haben
45,6% (26 von 57) ein GL in der FA, von 32 Patienten mit mittlerem GF-Ausfall
haben 40,6% (13 von 32) ein GL in der FA und von 36 Patienten mit schwerem GF-
Ausfall haben 47,2% (17 von 36) ein GL in der FA. Patienten mit GCS mit engem KW
mit schwerem GF-Ausfall haben somit nicht signifikant hidufiger ein GL in der FA

haben als Patienten mit beginnendem GF-Ausfall.

G C Snitengemkw Mt G C Shitengemxw 0N e
GF-Ausfall Glaukom in der FA | Glaukom in der FA Total
N % N %
Kein GF-Ausfall 40 39,6 61 60,4 101
Beginnend
(Stadium 1 u. I1) 26 45.6 31 54.4 37
Mittelgradig
(Stadium 111 u. IV) 13 40,6 19 59.4 32
Schwer
(Stadium V) 17 47,2 19 52,8 36
Total 96 130 226

Tab. 11.3.3. Haufigkeit eines GL in der FA in Korrelation zum Stadium des GF-
Ausfalls bei 226 Patienten mit GCS mit engem KW
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Damit zeigt sich fiir GCS, NTG und GCS mit engem KW, dass Patienten in
fortgeschrittenem Erkrankungsstadium (St. V) nicht hiufiger ein GL in der FA haben
als Patienten im Anfangsstadium (St. I-II). Patienten mit GL in der FA haben

verglichen zu Patienten ohne GL in der FA keine schlechtere Prognose fiir den Erhalt

des Gesichtsfelds.

11.4. Haben GCS Patienten mit fortgeschrittenem Stadium des Gesichtsfeldausfalls

hiufiger erkrankte Verwandte als Patienten im Anfangsstadium des

Gesichtsfeldausfalls (untersucht fiir 12 Verwandtschaftsgruppen)?

Gepriift wird, ob GCS Patienten unterteilt in 4 Gruppen mit unterschiedlichem
Stadium des GFA (621 Patienten mit priperimetrischen GCS, 412 Patienten mit
Stadien I-II des GFA, 169 Patienten mit Stadien III-IV des GFA und 111 Patienten mit
Stadium V des GFA) Unterschiede in der Haufigkeit erkrankter Verwandter innerhalb
von 12 Verwandtschaftsgruppen aufweisen. Die Ergebnisse sind in Tabellen 11.4.1. —
I1.4.4. dargestellt. Die 12 Gruppen von Verwandten sind im einzelnen: Geschwister,
Kinder, Miitter, Viter, sowie Grofviter, Gro3miitter, Tanten und Onkel, die letzteren

jeweils separat untersucht nach Verwandtschaft miitterlicherseits und véterlicherseits.

Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN
Verwandte von 621 Patiente | Patienten % Patienten %
Patienten mit préa- n
perimetrischem GCS
Geschwister 310 77 24,84 233 75,16
Kinder 389 21 5,40 368 94,60
Miitter 428 105 24,53 323 75,47
Viter 371 60 16,17 311 83,83
Verwandte der Mutter
GroBmitter 152 25 16,45 127 83,55
GrofBviter 136 10 7,35 126 92,65
Tanten 150 27 18,00 123 82,00
Onkel 134 11 8,21 123 91,79
Verwandte des Vaters
GroBmiitter 125 14 11,20 111 88,80
GrofBviter 117 8 6,84 109 93,16
Tanten 122 16 13,11 106 86,89
Onkel 115 6 5,22 109 94,78
Tab.11.4.1.
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Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN
Verwandte von 412 Patienten | Patienten % Patienten %
Patienten mit GCS
(Stadien 1 und II)
Geschwister 201 69 34,33 132 65,67
Kinder 273 24 8,79 249 91,21
Miitter 255 67 26,27 188 73,73
Viter 209 26 12,44 183 87,56
Verwandte der Mutter
GroBmitter 96 13 13,54 83 86,46
GrofB3viter 88 6 6,82 82 93,18
Tanten 88 13 14,77 75 85,23
Onkel 83 7 8,43 76 91,57
Verwandte des Vaters
Grofimiitter 74 8 10,81 66 89,19
Grofviter 67 8 11,94 59 88,06
Tanten 64 7 10,94 57 89,06
Onkel 58 1 1,72 57 98,28
Tab.11.4.2.
Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN
Verwandte von 169 Patienten [Patienten % Patienten %
Patienten mit GCS
(Stadien 111 und 1V)
Geschwister 75 23 30,67 52 69,33
Kinder 117 11 9,40 106 90,60
Miitter 114 26 22,81 88 77,19
Viter 98 15 15,31 83 84,69
Verwandte der Mutter
Groflmutter 31 1 3,23 30 96,77
Groflvater 28 3 10,71 25 89,29
Tanten 33 4 12,12 29 87,88
Omkel 32 3 9,38 29 90,63
Verwandte des Vaters
Grofivater 20 0 0,00 20 100,00
GroBBmutter 22 1 4,55 21 95,45
Tanten 24 3 12,50 21 87,50
Onkel 23 4 17,39 19 82,61
Tab.11.4.3.
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Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN
Verwandte von 111 Patienten | Patienten % Patienten %
Patienten mit
GCS (Stadium V)
Geschwister 60 23 38,33 37 61,67
Kinder 68 7 10,29 61 89,71
Miitter 61 11 18,03 50 81,97
Viter 58 8 13,79 50 86,21
Verwandte der Mutter
GroBmutter 35 3 8,57 32 91,43
GroBvater 32 2 6,25 30 93,75
Tanten 36 6 16,67 30 83,33
Onkel 34 6 17,65 28 82,35
Verwandte des Vaters
GroBmutter 34 4 11,76 30 88,24
GroBvater 28 1 3,57 27 96,43
Tanten 33 6 18,18 27 81,82
Onkel 30 2 6,67 28 93,33
Tab.11.4.4.

Haufigkeit von GL/OH in 12 Gruppen von Verwandten von Patienten mit GCS in 4
Gruppen mit unterschiedlichen Stadien der Erkrankung: Patienten mit
praperimetrischem GCS (Tab.l11.4.1.), GCS Patienten mit beginnendem GF-Ausfall
(Tab.11.4.2.), GCS Patienten mit mittlerem GF-Ausfall (Tab.I1.4.3.) und GCS Patienten
mit schwerem GF-Ausfall (Tab.11.4.4.)

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass mit zunehmendem Stadium der Erkrankung
(kein GF-Ausfall vs. beginnender vs. mittlerer vs. schwerer GF-Ausfall), die
Haufigkeit von GCS Patienten mit an GL oder OH erkrankten Geschwistern deutlich
zunimmt (24,84 % vs. 34,33 % vs. 30,67 % vs. 38,33 %). In den anderen
Verwandtschaftsgruppen (z.B. Miitter, Viter, etc.) zeigte sich keine Zunahme der
Haufigkeit erkrankter Familienmitglieder mit zunehmendem Erkrankungsstadium. Bei
diesem Ergebnis ist zu beriicksichtigen, dass (vgl. Kap..3.1.) Patienten mit
fortgeschrittenem Erkrankungsstadium signifikant &lter waren als Patienten im
Anfangsstadium der Erkrankung (p = 0,0001, Cochran-Armitage-Trend Test), und
zwar sowohl zum Zeitpunkt der Auswertung als auch zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung. Der mit zunehmendem Stadium der Erkrankung zunehmende Anteil
an Patienten mit erkrankten Geschwistern kann auch dadurch bedingt sein, dass mit
dem Stadium der Erkrankung auch das Lebensalter von Patienten und deren

Geschwistern zunahm.
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1I.5. Gibt es zwischen GCS, NTG und OH Unterschiede in der H&ufigkeit von

Patienten mit erkrankten Familienangehorigen in 12 Verwandtschaftsgruppen?

Die Haufigkeit von Patienten, bei deren Verwandten GL oder OH gefunden bzw.
ausgeschlossen wurde ist dargestellt fiir GCS in Tab. IL1.5.1., fiir NTG in Tab. I1.5.2.
und fiir OH in Tab. I1.5.3.. Untersucht wurde dabei die Haufigkeit der Erkrankung von
Verwandten ersten und zweiten Grades, die in 12 Verwandtschaftsgruppen eingeteilt

waren (Geschwister, Kinder, Viter, Miitter, etc.).

Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN

Verwandte von Patienten | Patienten % Patienten %
Patienten mit GCS
Geschwister 656 194 29,57 462 70,43
Kinder 866 64 7,39 802 92,61
Miitter 873 212 24,28 661 75,72
Viter 747 109 14,59 638 85,41
Verwandte der Mutter
Grofmutter 319 44 13,79 275 86,21
GroBvater 289 21 7,27 268 92,73
Tanten 311 51 16,40 260 83,60
Onkel 287 27 9,41 260 90,59
Verwandte des Vaters
GroBmutter 255 27 10,59 228 89.41
GroBvater 237 19 8,02 218 91,98
Tanten 245 33 13,47 212 86,53
Onkel 227 13 5,73 214 94,27

Tab. [11.5.1. Haufigkeit von Patienten mit GCS bei deren Verwandten (in 12
Verwandtschaftsgruppen) GL oder OH gefunden bzw. ausgeschlossen wurde
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Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN

Ver.wandte von Patienten [ Patienten % Patienten %
Patienten mit NTG
Geschwister 76 14 18,42 62 81,58
Kinder 92 2 2,17 90 97,83
Miitter 98 23 23,47 75 76,53
Viter 86 13 15,12 73 84,88
Verwandte der Mutter
GrofBmiitter 39 8 20,51 31 79,49
GrofBvater 35 4 11,43 31 88,57
Tanten 38 8 21,05 30 78,95
Onkel 32 6 15,63 27 84,38
Verwandte des Vaters
GroBmiitter 33 3 9,09 30 90,91
GrOBviter 31 1 3,23 30 96,77
Tanten 33 2 6,06 31 93,94
Onkel 30 0 0,00 30 100,00

Tab. 11.5.2. Haufigkeit von Patienten mit NTG bei deren Verwandten (in 12
Verwandtschaftsgruppen) GL oder OH gefunden bzw. ausgeschlossen wurde

Glaukom oder Okulare Hypertension
JA NEIN

Verwandte von Patienten | Patienten % Patienten %
Patienten mit OH
Geschwister 67 19 28,36 48 71,64
Kinder 95 7 7,37 88 92,63
Miitter 94 25 26,60 69 73,40
Viter 79 9 11,39 70 88,61
Verwandte der Mutter
Grofmiitter 32 6 18,75 26 81,25
Grofviter 27 2 7,41 25 92,59
Tanten 33 4 12,12 29 87,88
Onkel 28 3 10,71 25 89,29
Verwandte des Vaters
Grofimiitter 32 4 12,50 28 87,50
Grof3viter 28 0 0,00 28 100,00
Tanten 24 0 0,00 24 100,00
Onkel 25 0 0,00 25 100,00

Tab. 11.5.3. Haufigkeit von Patienten mit OH bei deren Verwandten (in 12
Verwandtschaftsgruppen) GL oder OH gefunden bzw. ausgeschlossen wurde
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Bei Geschwistern und Miittern bestand sowohl bei GCS, als auch bei NTG und OH die
hochste Wahrscheinlichkeit der Aufdeckung von GL oder OH verglichen zu anderen

Verwandten.

Von 1335 Patienten mit GCS machten 656 Patienten Angaben zum Erkrankungsstatus
threr Geschwister. 194 dieser 656 Patienten (29,6%) haben Geschwister, die an GL
oder OH erkrankt sind. 462 dieser 656 Patienten (70,4%) haben Geschwister, bei
denen GL oder OH ausgeschlossen wurde (vgl. Tab. I1.5.1., oberste Zeile). Diese
Berechnung wurde fiir die 12 Verwandtschaftsgruppen in gleicher Weise ausgefiihrt.
24,3% (212 von 873) der Patienten mit GCS, die Angaben zum Erkrankungsstatus
threr Miitter machten, hatten an GL oder OH erkrankte Miitter.

Von 153 Patienten mit NTG hatten 18,4% (14 von 76) der Patienten, die Angaben zum
Erkrankungsstatus ihrer Geschwister machten, an GL oder OH erkrankte Geschwister.
23,4% (23 von 98) der Patienten mit NTG, die Angaben zum Erkrankungsstatus ihrer
Miitter machten, hatten an GL oder OH erkrankte Miitter.

Von 148 Patienten mit OH hatten 28,4% (19 von 67) der Patienten, die Angaben zum
Erkrankungsstatus ihrer Geschwister machten, an GL oder OH erkrankte Geschwister.
26,6% (25 von 94) der Patienten mit OH, die Angaben zum Erkrankungsstatus ihrer
Miitter machten, hatten an GL oder OH erkrankte Miitter.

Sowohl bei GCS und NTG als auch bei OH waren unter den Verwandten der Patienten
Frauen haufiger an GL oder OH erkrankt als Ménner. Der Anteil von Patienten mit
erkrankten Miittern vs. erkrankten Vitern lag fiir GCS bei 24,3% (212 von 873) vs.
14,6% (109 von 747), fir OH bei 26,6% (25 von 94) vs. 11,4% (9 von 79) und fiir
NTG bei 23,5% (23 von 98) vs. 15,1% (13 von 86). Ebenso hatte ein deutlich hoherer
Anteil von Patienten betroffene Grofmiitter als betroffene GroBviter, fiir GCS 13,8%
(44 von 319) vs. 7,3% (21 von 289), fiir OH 18,8% (6 von 32) vs. 7,4% (2 von 27) und
fiir NTG 20,5% (8 von 39) vs. 11,4% (4 von 35).
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Zwischen den Glaukomformen unterschied sich die Wahrscheinlichkeit der
Erkrankung nicht wesentlich innerhalb der 12 Verwandtschaftsgruppen. So betrug z.B.
die Héufigkeit von Patienten mit erkrankten Miittern 24,3% bei GCS, 26,6% bei OH
und 23,4% bei NTG.

11.6. Haufigkeit eines Glaukoms oder OH unter den Geschwistern von Patienten bei

unterschiedlichen Glaukomformen

11.6.1. Wieviel Prozent der Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen haben

erkrankte Geschwister?

Da unter den 12 Gruppen von Verwandten die Geschwister von Patienten besonders
hiufig an GL oder OH erkrankt sind (vgl. Kap.IL.5.), wurde im Folgenden zusitzlich
auch fir GCS mit engem KW, PEX und PG die Héaufigkeit von Patienten mit
erkrankten Geschwistern untersucht. Dabei wurde jetzt auch die Gesamtzahl der
Patienten mit Geschwistern angegeben.

Da innerhalb der 12 Verwandtschaftsgruppen Frauen hiufiger erkrankt waren als
Minner (vgl. Kap.IL.5.), wurde nun aullerdem gepriift, ob unter den Geschwistern
Schwestern haufiger an GL oder OH erkrankt waren als Briider.

Tabelle I1.6.1. zeigt den Anteil der Patienten mit erkrankten Geschwistern bei

unterschiedlichen GL-Formen.

Patienten bei GL/OH bei Geschwistern
deren
Patienten Geschwistern JA N EI N
Glaukom Patient mit GL/OH
form Anenten | G oschwis | gefunden/
tern aus Patienten % Patienten %
geschlossen
wurde
GCS 1335 1103 656 194 29,57 462 70,43
OH 148 122 67 19 28,36 48 71,64
NTG 153 134 76 14 18,42 62 81,58
Gfsw 233 193 108 28 | 25,93 80 74,07
PEX 65 55 34 6 17,65 28 82,35
PG 50 40 31 3 9,68 28 90,32

Tab. 11.6.1. Anteil der Patienten mit erkrankten Geschwistern bei unterschiedlichen
GL-Formen
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Von 1335 Patienten mit GCS hatten 1103 Patienten Geschwister. Von diesen 1103
Patienten konnten 656 Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern

gefunden oder ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten

Geschwistern betrug fiir das GCS 29,6% (194 von 656).

Von 148 Patienten mit OH hatten 122 Patienten Geschwister. Von diesen konnten 67
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern gefunden oder

ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten Geschwistern betrug fiir

OH 28,4% (19 von 67).

Von 153 Patienten mit NTG hatten 134 Patienten Geschwister. Von diesen konnten 76
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern gefunden oder

ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten Geschwistern betrug fiir

das NTG 18,4% (14 von 76).

Von 233 Patienten mit GCS mit engem KW hatten 193 Patienten Geschwister. Von
diesen konnten 108 Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern
gefunden oder ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten

Geschwistern betrug fiir das GCS mit engem KW 25,9% (28 von 108).

Von 65 Patienten mit PEX hatten 55 Patienten Geschwister. Von diesen konnten 34
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern gefunden oder

ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten Geschwistern betrug fiir

das PEX 17,6% (6 von 34).

Von 50 Patienten mit PG hatten 40 Patienten Geschwister. Von diesen konnten 31
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Geschwistern gefunden oder
ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit erkrankten Geschwistern betrug fiir

das PG 9,7% (3 von 31).
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Bei GCS, OH und GCS mit engem KW lag der hochste Anteil an Patienten mit
erkrankten Geschwistern vor (25,9 — 29,6%), wiahrend bei NTG und PEX dieser Anteil
niedriger (17,6 — 18,4%) und bei PG am niedrigsten (9,7%) war.

11.6.2. Haben bei den unterschiedlichen Glaukomformen unter den Geschwistern der

Patienten haufiger Briider oder Schwestern ein GL oder OH?

Patienten mit | Patienten von deren Schwestern | Patienten von deren Schwestern
Schwestern, bei KEINE GL/OH hat MINDESTENS EINE GL/OH hat
Glaukomform del;?;ur?di;?H
ausgeschlossen Patienten % Patienten %
wurde
GCS 518 383 73,9 135 26,1
OH 47 40 85,11 7 14,9
NTG 61 51 83,61 10 16,4
GCS mitengem kw 84 64 76,19 20 23,8
PEX 24 21 87,50 3 12,5
PG 20 18 90,00 2 10,0

Tab.11.6.2.1. Haufigkeit von Patienten mit an GL oder OH erkrankten Schwestern bei
unterschiedlichen GL-Formen

Patienten von deren Briidern Patienten von deren Brldern
Patienten mit
Bradern, bei KEINER GL/OH hat MINDESTEN}SIalszNER GL/OH
denen GL/ OH
Glaukomform gefunden/
ausgeschlossen Patienten % Patienten %
wurde
GCS 447 354 79,2 93 20,8
OH 49 38 77,6 11 22,4
NTG 51 45 88,3 6 11,7
GCS mit engem KW 84 66 78,6 18 21,4
PEX 19 15 78,9 4 211
PG 19 18 94,7 1 53

Tab.11.6.2.2. Haufigkeit von Patienten mit an GL oder OH erkrankten Bridern bei
unterschiedlichen GL-Formen
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Patienten mit | Patienten von deren ) _ | Patienten von deren
Schwestern, | Schwestern KEINE | Patienten mit | rijger KEINER
bei denen GL/OH hat Briidern, bei GL/OH hat
denen GL/OH GL/OH
Glaukomform GL/OH . .
gefunden/ aus gefunden/ aus hauﬁger be]
geschlossen | Patienten % ges"hl‘(’lssen Patienten %
wurde wurde
GCS 518 383 73,94 447 354 79,2 Frauen
OH 47 40 85,11 49 38 77,55 Minnern
NTG 61 51 83,61 51 45 88,25 Frauen
GCSuit engem kw 84 64 76,19 84 66 78,57 Frauen
PEX 24 21 87,50 19 15 78,95 Minnern
PG 20 18 90,00 19 18 94,74 Frauen

Tab.11.6.2.3. Haufigkeit von Patienten mit an GL oder OH erkrankten Briidern oder

Schwestern bei unterschiedlichen GL-Formen

Wie Tabelle 11.6.2.1. (oberste Zeile) zeigt, hatten von 518 Patienten mit GCS, bei
deren Schwestern GL oder OH gefunden oder ausgeschlossen wurde, 26,1 % (135 von
518) mindestens eine erkrankte Schwester. Bei 73,9 % (383 von 518) der Patienten
hatte keine der Schwestern GL oder OH. Wie Tabelle 11.6.2.2. (oberste Zeile) zeigt,
hatten von 447 Patienten mit GCS, bei deren Briidern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, 20,8% (93 von 447) mindestens einen erkrankten Bruder. Bei
79,2% (354 von 447) der Patienten hatte keiner der Briider GL oder OH. Beim GCS
bestand demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit, unter den Schwestern der Patienten

Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den Briidern.

Von 47 Patienten mit OH, bei deren Schwestern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, hatten 14,9 % (7 von 47) mindestens eine erkrankte Schwester.
Bei 85,1 % (40 von 47) der Patienten hatte keine der Schwestern GL oder OH (vgl.
Tab. 11.6.2.1.). Von 49 Patienten mit OH, bei deren Briidern GL oder OH gefunden
oder ausgeschlossen wurde, hatten 22,4% (11 von 49) mindestens einen erkrankten
Bruder. Bei 77,6% (38 von 49) der Patienten hatte keiner der Briider GL oder OH (vgl.
Tab.I1.6.2.2.). Bei OH bestand demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit, unter den
Briidern der Patienten Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den

Schwestern.
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Von 61 Patienten mit NTG, bei deren Schwestern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, hatten 16,4% (10 von 61) mindestens eine erkrankte Schwester.
Bei 83,6% (51 von 61) der Patienten hatte keine der Schwestern GL oder OH (vgl.
Tab.11.6.2.1.). Von 51 Patienten mit NTG, bei deren Briidern GL oder OH gefunden
oder ausgeschlossen wurde, hatten 11,7 % (6 von 51) mindestens einen erkrankten
Bruder. Bei 88,3% (45 von 51) der Patienten hatte keiner der Briider GL oder OH (vgl.
Tab.I1.6.2.2.). Beim NTG bestand demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit, unter den
Schwestern der Patienten Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den

Briidern.

Von 84 Patienten mit GCS mit engem KW, bei deren Schwestern GL oder OH
gefunden oder ausgeschlossen wurde, hatten 23,8 % (20 von 84) mindestens eine
erkrankte Schwester. Bei 76,2 % (64 von 84) der Patienten hatte keine der Schwestern
GL oder OH (vgl. Tab.11.6.2.1.). Von 84 Patienten mit GCS mit engem KW, bei deren
Briidern GL oder OH gefunden oder ausgeschlossen wurde, hatten 21,4% (18 von 84)
mindestens einen erkrankten Bruder. Bei 78,6% (66 von 84) der Patienten hatte keiner
der Briider GL oder OH (vgl.Tab.ll.6.2.2.). Beim GCS mit engem KW bestand
demnach eine geringgradig hohere Wahrscheinlichkeit, unter den Schwestern der

Patienten Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den Briidern.

Von 24 Patienten mit PEX, bei deren Schwestern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, hatten 12,5 % (3 von 24) mindestens eine erkrankte Schwester.
Bei 87,5 % (21 von 24) der Patienten hatte keine der Schwestern GL oder OH (vgl.
Tab. 11.6.2.1.). Von 19 Patienten mit PEX, bei deren Briidern GL oder OH gefunden
oder ausgeschlossen wurde, hatten 21,1% (4 von 19) mindestens einen erkrankten
Bruder. Bei 78,9% (15 von 19) der Patienten hatte keiner der Briider GL oder OH
(vgl. Tab.11.6.2.2.). Beim PEX bestand demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit, unter
den Briidern der Patienten Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den

Schwestern.

Von 20 Patienten mit PG, bei deren Schwestern GL oder OH gefunden oder

ausgeschlossen wurde, hatten 10,0 % (2 von 20) mindestens eine erkrankte Schwester.
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Bei 90,0 % (18 von 20) der Patienten hatte keine der Schwestern GL oder OH (vgl.
Tab.11.6.2.1.). Von 19 Patienten mit PG, bei deren Briidern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, hatten 5,3% (1 von 19) mindestens einen erkrankten Bruder.
Bei 94,7% (18 von 19) der Patienten hatte keiner der Briider GL oder OH (vgl.
Tab.I1.6.2.2.). Bei PG bestand demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit, unter den
Schwestern der Patienten Erkrankungen an GL oder OH zu finden als unter den

Bridern.

Tabelle 11.6.2.3. fasst die Ergebnisse zusammen und zeigt (letzte Spalte), dass bei
GCS, NTG, GCS mit engem KW und PG Schwestern von Patienten etwas hiufiger als
Briider erkrankt waren, wihrend bei OH und PEX die Briider von Patienten etwas
hiufiger an GL oder OH erkrankt waren als die Schwestern. Die moglichen Ursachen
fiir die hiufigere Erkrankung von Frauen sind im Ergebnisteil (Kap. IIl.) zum

Risikofaktor Migrdane und Vasospasmus dargestellt.

11.6.3. Wie hoch ist unter den befragten Patienten der Anteil erkrankter Schwestern

bzw. Briider an der Gesamtzahl der Schwestern bzw. Briider?

Um beurteilen zu konnen, ob der Anteil erkrankter Schwestern/Briider an der
Gesamtzahl der Schwestern bzw. Briider hoher ist als nach der durchschnittlichen GL-
Privalenz in der Bevolkerung von ca. 2 % [3,4] anzunehmen wére, wurde ein
Erkrankungs-Index berechnet, der das Verhéltnis erkrankter Schwestern bzw. Briider
zur Gesamtzahl der Schwestern bzw. Briider angibt (Erkrankungs-Index = n erkrankte
Schwestern/ 11 gesamt Schwestern). Dies erlaubt moglicherweise eine Schlussfolgerung iiber die
Effektivitit eines Glaukom-Screenings in dieser Verwandten-Gruppe von Patienten
mit GL oder OH. Die Berechnung erfolgte fiir die Gesamtgruppe aller Patienten mit
Schwestern bzw. Briidern, da fiir diese Betrachtung eine hohe Patientenzahl erreicht

werden sollte.

11.6.3.1. Anteil erkrankter Schwestern an der Gesamtzahl der Schwestern fiir Patienten

mit allen Glaukomformen

Bei 76 % (630 von 826) der GL-Patienten mit Schwestern hatte keine der Schwestern
GL oder OH. Bei 24 % (196 von 826) der GL-Patienten mit Schwestern hatten mehr
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als 17% aller Schwestern GL oder OH. Der Anteil erkrankter Schwestern an der

Gesamtzahl der Schwestern (= Erkrankungsindex) war fiir diese Patienten somit > 0,17

(vgl. Tab.11.6.3.1.) und lag iiber der Pravalenz des GL in der Gesamtbevdlkerung von

0,02.
Erkrankungsindex bei Anzahl von
SCthStem Pati(_anten mit |Relative Haufigkeit von Anteil von Patienten, bei
- diesem Patienten mit diesem -
Anzahl erkrankter Erkrankungs | Erkrankungsindex bei deren Schwestern die GL-
Schv;estern/ Gesamtzahl index bei Schwestern gra\(_?lienz hor:jer ISI‘: alﬁ |Tt
er Schwestern Schwestern (%) evolkerungsdurchschni
(n)
0,00 630 76,27
0,17 2 0,24 —_
0,20 4 0,48
0,25 5 0,61
0,33 31 3,75
0,50 48 5,81 —~ 24 0p
0,67 6 0,73
0,75 1 0,12
0,80 1 0,12
1,00 98 11,86 —
826 100

Tab.11.6.3.1. Anteil an GL oder OH erkrankter Schwestern an der Gesamtzahl aller
Schwestern ausgedriickt in  einem Erkrankungs-Index (=Anzahl erkrankter
Schwestern/ Gesamtzahl der Schwestern) und Haufigkeit dieses Erkrankungsindex bei
826 GL-Patienten mit Schwestern

11.6.3.2. Anteil erkrankter Briider an der Gesamtzahl der Brider fur Patienten mit allen

Glaukomformen

Bei 81 % (592 von 735) der GL-Patienten mit Briidern hatte keiner der Briidder GL
oder OH. Bei 19 % (143 von 735) der GL-Patienten mit Briidern hatten mehr als 17%
aller Briider GL oder OH. Der Anteil erkrankter Briider an der Gesamtzahl der Briider

(=Erkrankungsindex) war somit > 0,17 und lag iiber der Privalenz des GL in der

Gesamtbevolkerung von 0,02 (vgl. Tab.11.6.3.2.).
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Anzahl an
Erkranlét:ggzlrr;]dex bei Pat(lj?gstgﬂ]mlt Relative Haufigkeit von| Anteil von Patienten, bei
_ Erkrankungs Patienten mit diesem deren Briidern die GL-
. . ; Erkrankungsindex bei | Pravalenz héher ist als im
Anzahl erkrankter Bruder/ index bei Briidern (%) Bevdlkerungsdurchschnitt
Gesamtzahl der Briider Briidern
(n)
0,00 592 80,54
0,13 2 0,27
0,17 1 0,14
0,20 2 0,27 -
0,25 4 0,54
0,33 23 3,13 ~ 19 %
0,50 36 4,90 -
0,67 3 0,41
0,75 2 0,27
1,00 70 9,52
735 100 -_

Tab.11.6.3.2. Anteil an GL oder OH erkrankter Brider an der Gesamtzahl aller Briider
ausgedriickt in einem Erkrankungs-Index (=Anzahl erkrankter Briider/ Gesamtzahl
der Brider) und Haufigkeit dieses Erkrankungsindex bei 735 GL-Patienten mit
Brudern.

11.7. Haufigkeit eines Glaukoms oder OH bei Kindern von Patienten mit

unterschiedlichen Glaukomformen

11.7.1. Anteil der Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern bei Patienten mit

unterschiedlichen Glaukomformen

Tabelle I1.7.1. auf S.55 zeigt den Anteil der Patienten mit an GL oder OH erkrankten

Kindern bei unterschiedlichen GL-Formen.

Von 1335 Patienten mit GCS hatten 1111 Patienten Kinder. Von diesen 1111 Patienten
konnten 866 Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder
ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern

betrug fiir das GCS 7,4% (64 von 866).

Von 148 Patienten mit OH hatten 120 Patienten Kinder. Von diesen konnten 95
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder ausgeschlossen
wurde. Der Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern betrug fiir OH
7,4% (7 von 95).
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Patienten bei GL oder OH bei den Kindern
. deren
Glaukom ‘ Patlepten Kindern JA NEIN
Patienten mit GL/OH
form Kindern | gefunden/aus
geschlossen | Patienten % Patienten %
wurde
GCS 1335 1111 866 64 7,4 802 92,6
OH 148 120 95 7 7,4 &8 92,6
NTG 153 128 92 2 2,2 90 97,8
GCSW 233 206 166 24 14,5 142 85,5
PEX 65 50 39 0 0 39 100
PG 50 38 28 0 0 28 100
Tab. 11.7.1. Anteil der Patienten mit erkrankten Kindern bei Patienten mit

verschiedenen GL-Formen

Von 153 Patienten mit NTG hatten 128 Patienten Kinder. Von diesen konnten 92
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder ausgeschlossen
wurde. Der Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern betrug fiir das

NTG 2,2% (2 von 92).

Von 233 Patienten mit GCS mit engem KW hatten 206 Patienten Kinder. Von diesen
konnten 166 Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder
ausgeschlossen wurde. Der Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern

betrug fiir das GCS mit engem KW 14,5% (24 von 166).

Von 65 Patienten mit PEX hatten 50 Patienten Kinder. Von diesen konnten 39
Patienten angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder ausgeschlossen
wurde. Der Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern betrug fiir das

PEX 0% (0 von 39).

Von 50 Patienten mit PG hatten 38 Patienten Kinder. Von diesen konnten 28 Patienten

angeben, ob GL oder OH bei ihren Kindern gefunden oder ausgeschlossen wurde. Der
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Anteil an Patienten mit an GL oder OH erkrankten Kindern betrug fiir das PG 0% (0
von 28).

11.7.2. Haben bei den verschiedenen Glaukomformen unter den Kindern hiufiger

Sohne oder Tochter ein GL oder OH?

Die Haufigkeit von Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen, bei deren S6hnen
oder Tochtern GL oder OH gefunden wurde, ist in Abb. 11.7.2. auf S.57 dargestellt.
Von 596 Patienten mit GCS, bei deren Tochtern GL oder OH gefunden oder
ausgeschlossen wurde, hatten 4,0 % (24 von 596) mindestens eine erkrankte Tochter.
Bei 96,0 % (572 von 596) der Patienten hatte keine der Tochter GL oder OH (vgl.
Abb.IL.7.2. unten links). Von 589 Patienten mit GCS, bei deren S6hnen GL oder OH
gefunden oder ausgeschlossen wurde, hatten 5,3% (31 von 589) mindestens einen
erkrankten Sohn. Bei 94,7% (558 von 589) der Patienten hatte keiner der S6hne GL
oder OH.

11.7.3. Wie hoch ist bei GL-Patienten der Anteil erkrankter Tochter/S6hne an der

Gesamtzahl der Tochter/S6hne (Erkrankungsindex)?

Um beurteilen zu konnen, ob der Anteil an GL oder OH erkrankter Tochter bzw.
Sohne an der Gesamtzahl der Tochter bzw. Sohne hoher ist als nach der
durchschnittlichen Glaukompréivalenz in der Bevolkerung von ca. 2 % [3,4,31]
anzunchmen wére, wurde auch hier der Erkrankungs-Index berechnet, der das
Verhiltnis erkrankter Tochter bzw. S6hne zur Gesamtzahl der Tochter bzw. S6hne
angibt (Erkrankungs-Index = n erkrankte Téchter/ N gesamt Tochter). Dies erlaubt
moglicherweise eine Schlussfolgerung iiber die Effektivitit eines Glaukom-Screenings
bei S6hnen und Tochtern von Patienten mit GL oder OH. Die Berechnung wurde fiir

die Gesamtgruppe aller GL-Patienten durchgefiihrt.
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11.7.3.1. Anteil erkrankter Tochter an der Gesamtzahl der Tochter fir Patienten mit

allen Glaukomformen

Bei 94 % (920 von 976) der GL-Patienten mit Tochtern hatte keine der Téchter GL
oder OH. Bei 5,4 % (53 von 976) der GL-Patienten mit Tochtern hatten mehr als 33%
aller Tochter GL oder OH. Der Anteil erkrankter Tochter an der Gesamtzahl der

Tochter (=Erkrankungsindex) ist damit > 0.33 und liegt iiber und liegt {iber der
Privalenz des GL in der Gesamtbevdlkerung von 0,02 (vgl. Tab. 11.7.3.1). Zum
Zeitpunkt dieser Auswertung hatten 94,3% der Patienten noch gesunde Tochter. Bei
einer altersabhidngigen Erkrankung wie dem GL ist mit zunehmendem Alter der

Kinder jedoch eine Zunahme der Erkrankungen zu erwarten.

Anzahl der
i i Patient it
Erkran_llfgcnr?tzlpndex bei aé?gsgzqml Relative Haufigkeit von |Anteil von Patienten, bei deren
= Erkrankungs- Patienten mit diesem | Tdchtern die GL-Pravalenz
Anzahl erkrankter Tochter/ . Erkrankungsindex bei hoher ist als in der
Gesamtzahl der Téchter Index bei Tochtern (%) Gesamtbevolkerung
Tochtern
(n)
0,00 920 94,26
0,20 1 0,10
0,25 2 0,20
0,33 3 0,31 0
0,50 17 1,74 54 %
1,00 33 3,38
976 100

Tab. 11.7.3.1. Anteil an GL oder OH erkrankter Tochter an der Gesamtzahl aller
Tochter ausgedrickt in einem Erkrankungs-Index (=Anzahl erkrankter Tochter/
Gesamtzahl der Tochter) und Haufigkeit dieses Erkrankungsindex bei 976 GL-
Patienten mit Téchtern

11.7.3.2. Anteil erkrankter Sohne an der Gesamtzahl der Sohne fiir Patienten mit allen

Glaukomformen

Bei 95,1 % (915 von 962) der GL-Patienten mit S6hnen hatte keiner der S6hne GL
oder OH. Bei 4,9 % (47 von 962) der GL-Patienten mit S6hnen haben mehr als 33%
aller S6hne GL oder OH. Der Anteil an GL oder OH erkrankter S6hne an der
Gesamtzahl der Sohne (=Erkrankungsindex) ist damit > 0.33 (vgl. Tab. 11.7.3.2) und

liegt liber der Pravalenz des GL in der Gesamtbevolkerung von 0,02 (vgl. Tab.
I11.7.3.1). Zum Zeitpunkt dieser Auswertung hatten 95,1% der Patienten noch gesunde
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So6hne. Auch hier ist mit zunehmendem Alter der Kinder eine Zunahme der GL-

Erkrankungen zu erwarten.

Anzahl von . P . . .
Erkrankungsindex bei | patienten mit Relative .Hauflgke_lt Anteil von Patlen'Fen, bei
S6hnen diesem von Patienten mit | deren Sohnen die GL-
= Erkrankunas diesem Pravalenz hoher ist als
Anzahl erkrankter Sohne/ | — 95| Erkrankungsindex in der
Gesamtzahl der Sohne index bei bei S6hnen(%) Gesamtbevoélkerung
Soéhnen(n)
0,00 915 95,11
0,33 9 0,94
0,50 15 1,56
0,67 1 0,10 0
1,00 22 2,29 419 A)
962 100

Tab. 11.7.3.2. Anteil an GL oder OH erkrankter S6hne an der Gesamtzahl aller Séhne
ausgedrickt in einem Erkrankungs-Index (=Anzahl erkrankter Séhne / Gesamtzahl der
Soéhne) und Haufigkeit dieses Erkrankungsindex bei 962 GL-Patienten mit S6hnen

Zur Zeit der Diagnosestellung bestand bei den GL-Patienten nach obigen Ergebnissen
sowohl fiir Soéhne als auch fiir Tochter der Patienten nur eine geringe
Wahrscheinlichkeit, dass Erkrankungen an GL oder OH gefunden wurden. Erst mit
héherem Lebensalter der Kinder des Patienten steigt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
GL-Erkrankung auftritt (vgl. Kap. 1.2.). Bei den unterschiedlichen Glaukomformen lag
die Findungswahrscheinlichkeit fiir GL oder OH bei Geschwistern von Patienten
vielfach hoher als bei den Kindern der Patienten (9,7 — 29,6% vs. 0 — 14,5%) wie in
Tab. 11.6.1. und Tab. I1.7.1. dargestellt und durch Berechnung eines Erkrankung-Index
bestdtigt (vgl. Tab. 11.7.3.1. und Tab. 11.7.3.2.). Sind finanzielle Resourcen fiir ein
Glaukom-Screening begrenzt, so ist es sinnvoll, diese besonders fiir die Untersuchung

der Geschwister von GL-Patienten zu verwenden.
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I11. Risikofaktoren

II1.1. Herzerkrankungen

Zur Evaluierung der Unterschiede im kardialen Risikoprofil zwischen Patienten mit

NTG und GCS werden die Ergebnisse zu folgenden Fragestellungen dargestellt:

1. Haben Patienten mit NTG hédufiger Herzerkrankungen als Patienten mit GCS?

2. Haben Patienten mit NTG und GCS in fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung
héufiger Herzerkrankungen als Patienten im Anfangsstadium des Glaukoms bei

alterskorrigierter Betrachtung?

II1.1.1. Haufigkeit von Patienten mit Medikamenten gegen Herzerkrankungen in

Korrelation zum Stadium des GF-Ausfalls bei Patienten mit GCS und NTG
Als Teil der Frage Nr. 13 des Fragebogens (vgl. Methodik Abb. 2) wurden die GL-

Patienten nach der Einnahme von Herzmedikamenten befragt. Von 1243 Patienten mit
GCS, die diesen Teil des Fragebogens beantworteten, nahmen 24,4% (303 von 1243)
regelméBig eine kardiale Medikation ein und von 140 Patienten mit NTG 25,0% (35
von 140). Die relative Hiufigkeit der Einnahme von Herzmedikamenten ist somit nicht
unterschiedlich zwischen Patienten mit NTG und GCS.

Um Hinweise darauf zu erhalten, ob die Herzerkrankung bei Patienten mit NTG
ursdchlich fiir den GL-Schaden ist, wurde die Héufigkeit kardialer Medikation fiir 4
Gruppen von Patienten errechnet, die ein unterschiedliches Stadium der Erkrankung
aufweisen. Wiaren Herzerkrankungen urséchlich fiir den glaukomatdsen GF-Schaden,
wiére zu erwarten, dass Patienten mit fortgeschrittenem Stadium des GF-Ausfalls
hiufiger Herzerkrankungen zeigen als Patienten im Anfangsstadium des GL. Wenn die
Herzerkrankung ein spezifischer Risikofaktor fiir das NTG wiére, wire zu erwarten,
dass Herzerkrankungen bei gleichem Alter und gleichem Erkrankungsstadium bei

NTG héufiger vorliegen als bei GCS.
Die Tabelle III.1.1. zeigt die Haufigkeit von Patienten mit Medikamenten gegen

Herzerkrankungen in 4 unterschiedlichen Stadien der Erkrankung (links) fiir GCS und
NTG.
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Wie in Tab. III.1.1. dargestellt, fand sich mit zunehmendem Stadium des GFA eine
signifikant hdufigere Einnahme von Medikamenten gegen Herzerkrankungen sowohl
fiir Patienten mit GCS (19,30% vs. 25,39% vs. 34,39% vs. 34,62%; p = 0,0001,
Cochran-Armitage-Trend-Test) als auch fiir Patienten mit NTG (8,82% vs. 20,45% vs.
35,14% vs. 40,0%; p = 0,0008, Cochran-Armitage-Trend-Test). Es fand sich kein
signifikanter Unterschied innerhalb der gleichen Stadien des GFA in der Haufigkeit
der Einnahme von Herzmedikamenten zwischen Patienten mit GCS und Patienten mit
NTG (vgl. Tab. III.1.1. linker Teil). Auch hinsichtlich des mittleren Alters (vgl. Tab.
II.1.1. rechter Teil) fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit

GCS und NTG fiir Patienten, die sich im gleichen Stadium des GFA befanden.

Es findet sich somit innerhalb gleicher Stadien des GFA und bei gleichem Alter der
Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der Einnahme von
Herzmedikamenten zwischen Patienten mit GCS und Patienten mit NTG: Das kardiale
Risikoprofil ist bei Patienten mit NTG somit nicht hoher als bei Patienten mit GCS.
Bei groBerem GFA fanden sich bei NTG und GCS signifikant haufiger
Herzerkrankungen, wobei dieses Ergebnis das Alter noch nicht beriicksichtigt, was mit

den folgenden Berechnungen erfolgt.

Tab.III.1.2. auf S.63 zeigt, dass mit zunehmendem Stadium des GFA ein signifikant
hoheres Alter der Patienten mit GCS (p < 0,0001) und NTG (p = 0,0025) vorliegt (vgl.
oberer Teil Tab. I11.1.2.). Sowohl bei GCS (p < 0,001), als auch bei NTG (p = 0,0001)
sind Patienten mit kardialer Medikation signifikant élter als Patienten ohne kardiale
Medikation (vgl. unterer Teil Tab.IIl.1.2.). In Tabelle III.1.3. und III.1.4. wird das
mittlere Alter fiir Patienten mit GCS (Tab.II1.1.3.) und Patienten mit NTG (Tab.III.1.4)
mit und ohne Herzmedikamente fiir die 4 Stadien der Erkrankung berechnet. Auch die
Betrachtung der Subgruppen zeigt, dass Patienten mit fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung élter sind als Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung, wobei dies fiir

Patienten mit und ohne kardiale Medikation gleichermal3en gilt.
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GCS NTG
GFA
n Mittl. Alter (J.) n Mittl. Alter (J.)
Kein 550 59,8 +11,3 28 54,8 + 14,2
Beginnender
GFA 351 63,1 +10,2 38 63,1 +104
Mittlerer GFA 135 65,5+9,3 30 63,8 +9,6
Schwerer
GFA 74 66,6 + 8.5 19 63,9 +8.,2
p <0,0001 p =0,0025
mit kardialer |53, 68.6 + 6.9 2 703 + 4.6
Medikation = =
ohne kardiale
Medikation 876 60,3+ 11,0 93 59,3+ 11,6
p <0,0001 p=0,0002

Tab. 111.1.2. Mittleres Alter von Patienten mit GCS und NTG in 4 Gruppen mit
unterschiedlichem Stadium der Erkrankung (oberer Teil) und mittleres Alter von
Patienten mit und ohne kardiale Medikation (unterer Teil)

GCS Patienten mit GCS Patienten ohne
kardialer Medikation kardiale Medikation
GFA
mittleres Alter mittleres Alter
n (Jahre) n (Jahre)
Kein 94 67,1 +7,7 456 58,3+ 11,3
Beginnender
GFA 81 69,0 + 5,9 270 61,4+ 10,6
Mittlerer GFA 42 70,1 + 6,3 93 63,4+9.8
Schwerer
GFA 17 71,2+ 6.5 57 65,2 + 8,6

Tab. 111.1.3. Mittleres Alter von GCS Patienten mit und ohne kardiale Medikation in
unterschiedlichen Stadien des GFA
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NTG Patienten mit NTG Patienten ohne
kardialer Medikation kardiale Medikation
GFA
n mittleres Alter n mittleres Alter
(Jahre) (Jahre)
Kein 2 71,0 +9,9 26 53,5+ 13,8
Beginnender
GFA 7 71,1 +3,7 31 61,2+ 10,5
Mittlerer GFA 7 69,0 + 3,6 23 62,2 + 10,4
Schwerer 6 707+ 5.7 13 60.9 + 7.5
GFA 9 1 b —_— b

Tab. I11.1.4. Mittleres Alter von NTG Patienten mit und ohne kardiale Medikation in
unterschiedlichen Stadien des GFA

Patienten mit Herzerkrankungen, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium des GFA
befanden waren damit signifikant dlter als Patienten im Anfangsstadium des GFA (p <
0,001). Die Prognose des GFA konnte damit sowohl durch Herzerkrankungen, als
auch durch das Alter der Patienten beeinflusst werden. Um eine alterskorrigierte
Betrachtung des kardialen Risikoprofils vornehmen zu kénnen, wird in Tabelle I11.1.5.
fiir Patienten mit GCS (obere Hélfte der Tabelle) und NTG (untere Hilfte der Tabelle)
die Héufigkeit von GL-Patienten mit Herzmedikamenten innerhalb von Altersgruppen

fiir jeweils 2 Gruppen mit unterschiedlichen Stadien des GFA berechnet.

I11.1.2. Haufigkeit von Glaukompatienten mit Medikamenten gegen Herzerkrankungen

in Korrelation zum Stadium des GFA bei GCS und NTG in Altersgruppen
24,4% (229 von 939) der GCS Patienten in der Altergruppe von 51-80 Jahren, die

diesen Teil des Fragebogens beantworteten, nahmen regelmédBig eine kardiale
Medikation ein. Mit zunehmendem Alter zeigte sich eine deutliche Zunahme an GCS
Patienten mit Herzmedikamenten bei gleichem GL-Erkrankungsstadium, fiir das
Stadium O-II des GFA von 11,5% in der 6. Altersdekade auf 30,8% in der 8.
Altersdekade und fiir das Stadium III-V des GFA von 10,0% in der 6. Altersdekade
auf 44,4% in der 8. Altersdekade (vgl. Tab. 111.1.5. Mitte, S.65).
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Innerhalb der drei Altersdekaden fand sich fiir Patienten mit GCS kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit einer kardialen Medikation zwischen Patienten mit
beginnendem und fortgeschrittenem GFA (z.B. 11,5% vs. 10,0% in der 6.
Altersdekade, vgl. Tab.III.1.5).

23,7% (22 von 93) der NTG Patienten in der Altergruppe von 51-80 Jahren, die diesen
Teil des Fragebogens beantworteten, nahmen eine kardiale Medikation ein. Es zeigte
sich auch bei NTG (vgl. Tab. III.1.5. untere Hailfte) mit zunehmendem Alter der
Patienten eine deutliche Zunahme an Patienten mit Herzmedikamenten bei gleichem
Erkrankungsstadium: Fiir das Stadium 0-11 des GFA von 18,2 % in der 7. Altersdekade
auf 35,7% in der 8. Altersdekade und fiir das Stadium III-V des GFA von 36,8% in
der 6. Altersdekade auf 50,0% in der 8. Altersdekade. Innerhalb der drei
Altersdekaden fand sich - ebenso wie fiir die Patienten mit GCS - auch bei NTG kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer kardialen Medikation zwischen
Patienten mit beginnendem (St. 0-I) und fortgeschrittenem GFA (St. III-V) (Chi-
Quadrat-Test und Fisher’s Exakt Test zweiseitig, vgl. Tab. III.1.5.). Die Diskussion
dieser Ergebnisse findet sich auf' S. 104 (Kap. III.1. des Diskussionsteils).

II1.2. Migréne

111.2.1. Gesamthiufigkeit von Migrine bei Patienten mit unterschiedlichen

Glaukomformen

Von 2027 Patienten mit GL oder OH, die diesen Teil des Fragebogens beantworteten,
haben 13,7% (277 von 2027) eine Migrineanamnese. Migrine (MI) in der

Familienanamnese wurde von 30,8% der Patienten mit MI angegeben.

111.2.2. Hiufigkeit von Migrine bei unterschiedlichen Glaukomformen im Vergleich

zur Haufigkeit von Migrine bei NTG

Die Héufigkeit von MI betrug, wie in Tab. II1.2.2. dargestellt, flir Patienten mit NTG
21,4% (30 von 140), fir GCS 13,1% (163 von 1244), OH 13,8% (19 von 138), PEX
7,8% (5 von 64) und GCS mit engem KW 10,1% (22 von 218). Es bestand ein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von MI zwischen GCS und NTG (13,1%
vs. 21,4%, p = 0, 0098 Fisher's Exakt Test zweiseitig) und zwischen PEX und NTG
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(7,81% vs. 21,4%, p = 0,0166 Fisher's Exakt Test zweiseitig), sowie zwischen GCS
mit engem KW und NTG (10,1% vs. 21,4%, p = 0,0035 Fisher's Exakt Test
zweiseitig). Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Héufigkeit von MI

zwischen OH und NTG (13,7% vs. 21,4%, p = 0,1154 Fisher's Exakt Test zweiseitig).

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten mit NTG, Migrdne zu haben ist um 63,5%
erhoht gegeniiber einem Patienten mit GCS (p = 0,0070, Cochran-Mantel-Heanszel-
Test). Das relative Risiko fiir einen Patienten mit NTG, Migrdne zu haben betriagt 1,80
verglichen zu Patienten mit GCS (95%-Konfidenzintervall 1,16 - 2,79, Mantel-
Haenszel-Test).

Glaukomform Patienten e e Chi-Quadrat- El;;siz?;:st
(n) n % Test (zweiseitig)

NTG 140 30 214
GCS 1244 163 13,1 | p=00070 | p=0,0098
PEX 64 5 7.8 | p=00167 | p=0,0166
OH 138 19 13,8 | p=00937 | p=0.1154
GCSmi | 218 22 10,1 | p=00030 | p=0,0035

engem KW

Tab. 111.2.2. Haufigkeit von Migrane bei unterschiedlichen GL-Formen im Vergleich
zum NTG

111.2.3. Haufigkeit von Migrine bei Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese

verglichen zu Patienten ohne Glaukom in der Familienanamnese

Patienten mit GL in der FA hatten in 15,8% (129 von 817 Patienten mit FAG) MI und
Patienten ohne GL in der FA in 12,2% (148 von 1210 Patienten ohne FAG). Patienten
mit GL in der FA hatten signifikant haufiger MI als Patienten ohne GL in der FA (p =

0,0249 Fisher's Exakt Test zweiseitig).
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111.2.4. Haufigkeit von Migrine bei Patienten mit NTG und GCS in Korrelation zum

Stadium der Glaukomerkrankung

Beziiglich des Stadiums der GL-Erkrankung wurden Patienten mit NTG und GCS in

zwei Gruppen unterteilt, mit entweder keinem oder beginnendem GF-Ausfall (Stadien
0-II der Klassifikation nach Aulhorn), sowie mittlerem bis schwerem GF-Ausfall
(Stadien I1I-V). Die Haufigkeit von MI bei Patienten mit NTG und GCS in Korrelation
zum Stadium der GL-Erkrankung ist in Tab. I11.2.4. dargestellt.

Patienten PaFi‘argtsg .rr?it Mantel
. : i in: . o, -
Glaukom | Patienten mit StadiSn Stadien Chi-Quadrat-| Fisher's Haenzrz];el—Chi-
form n Migrane 01l = v Test Exakt-Test Quadrat-Test
n des GFA |des GFA
20 von
NTG 134 28 1_62"108 Z/f’ 58 0,9592 0,6025 0,9593
T =20,7%
127 von | 33 von
GCS 1223 160 964 259 0,8544 0,6077 0,8545
=13,1% |=12,7 %

Tab.l11.2.4. Haufigkeit von MI bei Patienten mit NTG und GCS in zwei Gruppen mit
unterschiedlichem Stadium der GL-Erkrankung

Von 134 Patienten mit NTG hatten 28 eine MI in der Anamnese. Von 76 NTG
Patienten mit GF-Stadien 0-1I hatten 21% (16 von 76) MI, von 58 NTG Patienten mit
GF-Stadien III-V berichteten 20,7% (12 von 58) iiber eine MI in der Anamnese. Bei
NTG bestand damit kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von MI zwischen
Patienten mit beginnendem und Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall (Chi-
Quadrat-Test p = 0,9592, Fisher's Exakt Test p = 0,6025, Mantel-Haenszel-Chi-
Quadrat-Test P = 0,9593).

Von 1223 Patienten mit GCS hatten 160 eine MI in der Anamnese. Von 964 GCS
Patienten mit GF-Stadien O-II hatten 13,1% (127 von 964) MI, von den 259 GCS
Patienten mit GF-Stadien III-V 12,7% (33 von 259). Bei GCS bestand damit kein
signifikanter Unterschied in der Héaufigkeit von MI zwischen Patienten mit
beginnendem und Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall (Chi-Quadrat-Test p =
0,8544, Fisher's Exakt Test p = 0,6077, Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test p
0,8545).
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Weder bei Patienten mit NTG, noch bei Patienten mit GCS bestand eine Assoziation

zwischen dem Schweregrad der Gesichtsfeldausfalls und einer Migréneerkrankung.

111.2.5. Haufigkeit von MI bei Frauen und Ménnern mit Glaukom oder OH.

Bezogen auf alle befragten Patienten hatten Frauen mit 18,1% (203 von 1120 Frauen)
doppelt so hdufig MI wie Ménner mit 8,2% (70 von 859 Maénnern) (p < 0,0001,
Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test, p < 0,0001 Likelihood-Ratio-Chi-Quadrat-Test).
Von den 273 GL Patienten mit MI, bei denen Angaben zum Geschlecht vorlagen,
waren 74,4% (203 von 273) weiblich und 25,6% (70 von 273) méannlich.

II1.2.6. Altersbezogene Héufigkeit von MI bei Patienten mit NTG und GCS
Wie in Abb. II1.2.6. fiir 5 Altersgruppen dargestellt, ist MI bei NTG Patienten haufiger

als bei GCS Patienten und bei jiingeren Patienten hdufiger als bei é&lteren. Die
Héufigkeit von MI nimmt bei Patienten mit NTG und GCS mit zunehmendem Alter
ab. Die Diskussion dieser Ergebnisse findet sich auf S.106 (Kap. IIL.2. des

Diskussionsteils).

60+

50
501

42,9

40+

Patienten , . | 23,1
in % 30

20+

10+

0l

<407J. 41-50J. 51-60J. 61-70J. 71-80J.
Alter der Patienten

ONTG OGCS

Abb. 111.2.6. Haufigkeit von MI bei Patienten mit NTG und GCS innerhalb von 5
Altersgruppen
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II1.3.Vasospasmus

II1.3.1. Hiufigkeit von Vasospastischem Syndrom bei Patienten mit unterschiedlichen

Glaukomformen

Von 2015 Patienten mit GL oder OH, die diesen Teil des Fragebogens beantworteten,
haben 19,0% (383 von 2015) eine Anamnese eines Vasospastischen Syndroms (VS).

111.3.2. Haufigkeit von VS bei unterschiedlichen GL-Formen im Vergleich zur
Haufigkeit von VS bei NTG
Tab. II1.3.2. zeigt die H&ufigkeit von VS bei unterschiedlichen GL-Formen im

Vergleich zur Haufigkeit von VS bei NTG. Es bestand kein signifikanter Unterschied
in der Haufigkeit von VS zwischen NTG und anderen GL-Formen.

. Patienten mit Vasospastischem . Fisher's
Glaukomform Patienten Syndrom Chl-fr)uatdrat- Exakt-Test
t n % ©s (zweiseitig)
NTG 136 31 22,8
GCS 1241 277 18,3 | p=02014 | p=0,2037
PEX 62 17 27,4 | p=04812 | p=0,4803
OH 138 22 15,9 |p=01511 | p=0,1701
GC%\;t 220 40 18,2 | p=02900 | p=0,3394
engem

Abb.I11.3.2. Haufigkeit von VS bei unterschiedlichen GL-Formen im Vergleich zur
Haufigkeit von VS bei NTG

Fir Patienten mit NTG und GCS bestand kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von VS (p = 0,4939, Cochran-Mantel-Haenszel-Statistik; OR 1,09 (95% CI

0,85 — 1,39)).
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II1.3.3. Haufigkeit von Vasospastischem Syndrom bei Patienten mit und ohne

Glaukom in der Familienanamnese
Patienten mit GL in der FA hatten in 19,0% (154 von 810 Patienten mit GL in der FA)
ein VS, Patienten ohne GL in der FA in 19,0% (229 von 1205 Patienten ohne GL in

der FA). Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von VS zwischen
Patienten mit und ohne GL in der FA (p = 1,000 Fisher's Exakt Test zweiseitig).

111.3.4. Hiufigkeit von Vasospastischem Syndrom bei Patienten mit NTG und GCS in

Korrelation zum Stadium der Glaukomerkrankung

Die Haufigkeit von VS bei Patienten mit NTG und GCS ist in Tab. III.3.4. in

Korrelation zum Stadium der GL-Erkrankung dargestellt.

Patienten |Patienten mit VS in:
Glaukom | Patienten mit . . . . Fisher's Mantel-
Vasospas Stadien | Stadien \Chi-Quadrat Exakt-Test | Haenszel-Chi-
form n mus 0-—li =V Test zweiseitig | Quadrat-Test
N des GFA |des GFA
15 von
NTG 130 31 562‘105‘ ;6 54 0,3752 0,4085 0,3771
TEHE =278 %
173 von | 47 von
GCS 1219 220 959 260 0,9889 1,000 0,9889
=18,0% [=18,1%

Tab. 111.3.4. Haufigkeit von VS bei Patienten mit NTG und GCS in Korrelation zum
Stadium der GL-Erkrankung

Von 130 Patienten mit NTG berichteten 31 iiber ein VS in der Anamnese. Von 76
NTG Patienten mit GF-Stadien O-II hatten 21,1% (16 von 76) VS, von 54 NTG
Patienten mit GF-Stadien III-V berichteten 27,8% (15 von 54) iiber ein VS. Bei NTG
bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von VS zwischen Patienten
mit beginnendem und Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall (Chi-Quadrat-Test p
= 0,3752, Fisher's Exakt Test p = 0,4085, Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test p =
0,3771).

Von 1219 GCS Patienten berichten 220 iiber ein VS in der Anamnese. Von 959 GCS

Patienten mit GF-Stadien 0-1I hatten 18,0% (173 von 959) VS, von 260 GCS Patienten
mit GF-Stadien III-V 18,1% (47 von 260). Auch bei GCS bestand kein signifikanter
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Unterschied in der H&ufigkeit von VS zwischen Patienten mit beginnendem und
Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall (Chi-Quadrat-Test p = 0,9889, Fisher's
Exakt Test p = 1,000, Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test p = 0,9889).

111.3.5. Haufigkeit von Migrine bei Patienten mit Vasospastischem Syndrom (VS) und

Haufigkeit von VS bei Patienten mit Migrédne

23,0% der Patienten mit VS haben MI (84 von 366 Patienten) und 11,7% der Patienten
ohne VS haben MI (186 von 1586 Patienten). GL oder OH Patienten mit VS haben
doppelt so hdufig MI wie Patienten ohne VS (p < 0,0001, Mantel-Haenszel-Chi-
Quadrat-Test, p < 0,0001 Likelihood-Ratio-Chi-Quadrat-Test).

Von 270 Patienten mit MI haben 31,1% (84 Patienten) auch ein VS. Von 1682
Patienten ohne MI haben 16,8% (282 Patienten) VS (p < 0,0001 Mantel-Haenszel-Chi-
Quadrat-Test, p < 0,0001 Likelihood-Ratio-Chi-Quadrat-Test). GL-Patienten mit MI
haben doppelt so hédufig ein VS wie GL-Patienten ohne MI.

111.3.6. Haufigkeit von VS bei Frauen und Ménnern

Von den hier untersuchten Patienten mit VS waren 38,0 % (142 von 374) ménnlich
und 62,0% (232 von 374) weiblich. Bezogen auf alle befragten Patienten haben Frauen
mit 20,7% (232 von 1120 Frauen) etwas hiufiger VS als Méanner mit 16,5% (142 von
859 Ménnern).

111.3.7. Altersbezogene Héaufigkeit von Vasospastischem Syndrom fir Patienten mit
NTG und GCS
Die Haufigkeit von VS fiir Patienten mit NTG und GCS innerhalb von 5

Altersgruppen ist in Abb. I11.3.7. dargestellt. Fiir das NTG lag bei jiingeren Patienten
die grofte Hiufigkeit von VS vor, fiir das GCS war VS in allen untersuchten
Altersdekaden etwa gleich héufig.
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Abb. 111.3.7. Haufigkeit von VS bei Patienten mit NTG und GCS innerhalb von 5
Altersgruppen

111.3.8. Mittleres Alter bei Diagnosestellung der Glaukomerkrankung fiir Méinner und
Frauen mit MI oder VS

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung der GL-Erkrankung fiir Ménner und Frauen
mit MI oder VS ist in Abb.II1.3.8. auf S.74 dargestellt. Bet NTG und GCS Patienten
mit MI oder VS unterschieden sich Médnner und Frauen nicht im mittleren Alter bei

GL-Diagnosestellung.

Wie Abb.II1.3.8. zeigt, war das mittlere Alter bei Diagnosestellung fiir NTG und GCS
Patienten mit MI (linke Hélfte der Abbildung) nicht wesentlich unterschiedlich
zwischen Ménnern und Frauen und zeigte keinen relevanten Unterschied zum
mittleren Alter bei Diagnosestellung der Gesamtgruppe aller Patienten (mit und ohne
MI) mit NTG bzw. GCS. Fiir Patienten mit NTG bzw. GCS mit VS (rechte Hilfte der
Abbildung) ergab sich ebenfalls kein Unterschied im Diagnosezeitpunkt zwischen den
genannten Gruppen. Es ergibt sich somit kein Hinweis darauf, dass MI bzw. VS mit

einem fritheren Erkrankungsbeginn bzw. fritheren Diagnosestellung assoziiert sind.
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AbDb.111.3.8. Mittleres Alter bei Diagnosestellung der GL-Erkrankung fir Méanner
(graue Saulen) und Frauen (schwarze Saulen) im Vergleich zur Gesamtgruppe aller
NTG bzw. GCS Patienten (weile Saulen). Patienten mit MI sind in der linken
Bildhalfte, Patienten mit VS in der rechten Bildhélfte abgebildet.

111.4. Blutdruck

Als Teil der Frage 13 des Fragebogens wurden GL-Patienten befragt, ob ihr Blutdruck
vom Hausarzt als zu niedrig oder zu hoch eingestuft wurde und ob sie
blutdrucksenkende Medikamente einnehmen.

111.4.1. Haufigkeit von Hypo- und Hypertonus bei Patienten mit GCS und NTG in

Korrelation zum Stadium des Gesichtsfeldausfalls

Um beurteilen zu konnen, ob es einen Unterschied in der Haufigkeit von arterieller
Hypo- oder Hypertension zwischen Patienten mit GCS und Patienten mit NTG gibt,
wurde fiir beide GL-Formen die Haufigkeit des Auftretens von erniedrigtem bzw.
erhohtem arteriellem Blutdruck untersucht. Wie Tab. I11.4.1. zeigt, hatten von 1223
Patienten mit GCS, die Angaben zum Blutdruck machten, 93 Patienten (7,6%) einen
Hypotonus und 404 (33,0%) einen Hypertonus. Von 132 Patienten mit NTG, die
Angaben zum Blutdruck machten, hatten 22 (16,7%) einen Hypotonus und 28 (21,2%)

einen Hypertonus. Hypotension ist bei Patienten mit NTG damit sehr viel hdufiger als
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bei Patienten mit GCS (16,7% vs. 7,6%). Innerhalb der Gruppe der NTG Patienten ist
Hypertonus etwas hédufiger als Hypotonus (21,2% vs. 16,7%).

Der Anteil an Patienten, die eine Hypo- bzw. Hypertension hatten, wurde fiir Patienten
mit GCS und NTG in 4 Gruppen mit unterschiedlichem Stadium der Erkrankung
berechnet (Tab. IIl.4.1.). In allen 4 Stadien des GFA fand sich eine arterielle
Hypotension hdufiger bei Patienten mit NTG als mit GCS.

Hypotension | Hypertension Total
GFA

GCS | NTG

GCS |NTG| GCS | NTG | " ° |

n| % | n| % | n| % | n| %

Kein 42 7,116 | 193181 {309 | 4 | 129 | 586 31

Begnmender | 33 188 | 6 | 14,3142 37,8 | 8 [ 19,0 | 376 42

Mittlerer
GFZe 11 {7,0]51139| 47 (30,112 ]| 33,3 156 36

Schwerer
pabe 7 16,715 |21,7] 34 [324| 4 [17,3] 105 23

Total | 93 22 404 28 1223 132

Tab. 111.4.1. Haufigkeit von Hypo- und Hypertonus bei 1223 Patienten mit GCS und
132 Patienten mit NTG in Korrelation zum Stadium des GFA

Arterieller Hypotonus fand sich hidufiger bei NTG. Ein arterieller Hypertonus fand sich
deutlich héufiger bei GCS. Es zeigte sich weder bei Patienten mit NTG, noch bei
Patienten mit GCS eine Zunahme der Hiufigkeit der Diagnose Hypo- oder

Hypertension mit zunehmendem Stadium der GL-Erkrankung.
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II1.5. Welcher Anteil der Patienten ist mit einer Weitergabe der Anschrift fiir eine

humangenetische Untersuchung einverstanden?

Im letzten Teil des Fragebogens wurde die Bereitschaft zur Weitergabe der Adresse
des Patienten an ein humangenetisches Institut fiir zukiinftige genetische
Untersuchungen erfragt (vgl. Methodik 2.5.).

Von allen 2170 Patienten beantworteten 1858 diesen Teil des Fragebogens. Von
diesen Patienten waren 68,5 % (1272 von 1858) mit einer Weitergabe ihrer Anschrift
einverstanden, 31,5% (586 von 1858) lehnten dies ab. Informationen {iber
humangenetische Untersuchungen wiirden, falls geeignete genetische Screeningtests
fiir das Glaukom verfiigbar sind, von 68,5% der hier befragten Patienten gewiinscht
werden. Die hohe Akzeptanzrate genetischer Glaukom Test ist ein weiteres Argument

fiir die Entwicklung solcher Tests zum Einsatz bei Glaukom-Risikogruppen.

Diskussion:

1. Alter der Patienten bei Diagnosestellung — Bedeutung fiir Screening und

Frithdiagnostik

Eine Vielzahl von Studien, die sich mit der Beziehung zwischen Lebensalter und
Haufigkeit des GCS beschiftigt haben, hat bereits gezeigt, dass mit zunehmendem
Alter der Patienten die GL-Prévalenz zunimmt [4,42]. Wenig ist bisher allerdings
dariiber bekannt, in welchem Lebensalter GCS und andere GL-Formen am hiufigsten
diagnostiziert werden und in welchem Stadium der Erkrankung sich die Patienten bei
Diagnosestellung befinden. Diese Informationen sind aber notwendig, um Hinweise
auf den geeigneten Zeitpunkt fiir Screeninguntersuchungen zu erhalten. Das GL-
Screening sollte moglichst zur Aufdeckung der Erkrankung vor Eintreten einer
Gesichtsfeldschiddigung flihren oder zumindest die Erkrankung in einem frithen
Stadium des GFA entdecken. Der optimale Zeitpunkt hierfiir kann abhidngig von der
GL-Form unterschiedlich sein, da der Erkrankungsbeginn bei den unterschiedlichen

GL-Formen unterschiedlich ist, wie in Kap. 1.2.2. gezeigt.

Alter der Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen zum Zeitpunkt der Auswertung

Patienten mit GCS waren im Durchschnitt 62,2 Jahre alt, Patienten mit NTG 61,1
Jahre (vgl. Tab.I.1.). Abweichend von der vorliegenden Arbeit, bei der zum Zeitpunkt
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der Auswertung NTG und GCS Patienten damit ein etwa gleiches mittleres Alter
aufwiesen, fand Geijssen bei ihren Patienten mit NTG ein mittleres Alter von 66,5
Jahren und bei den Patienten mit erhéhtem IOD ein mittleres Alter von 51,7 Jahren
[123]. Die Altersangaben der Gesamtkollektive in der Literatur zu vergleichen
erscheint wenig sinnvoll, da es sich hier um Kollektive mit sehr unterschiedlichem

Anteil der einzelnen Erkrankungsstadien handeln kann.

Der Vergleich des mittleren Alters bei Auswertung (Tab.1.1.) und des mittleren Alters
bei Diagnosestellung (Tab.1.2.) zeigt, dass der Behandlungszeitraum der Patienten in
dieser Arbeit kurz ist und zwischen 4 und 8 Jahren liegt. Die Verwendung des ersten
vorliegenden verwertbaren GF-Befundes bei Patienten mit Langzeitverlauf fiir die
Definition des Stadiums der Erkrankung bei Diagnosestellung erscheint daher
gerechtfertigt. Fiir die meist relativ kurze Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und
erstem vorliegenden GF-Befund ist nicht mit groBen Anderungen des GF-Befundes zu
rechnen, da die Patienten nach Diagnosestellung behandelt wurden. Untersuchungen,
die den GF-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auswerten, sind bisher, soweit

bekannt, nicht publiziert.

Fir Untersuchungen der familifiren Disposition und fiir die Phénotyp-Genotyp
Korrelation bei  genetischen  Untersuchungen ist die Abschitzung des
Erkrankungsbeginns von grofer Bedeutung. Ein Riickschluss darauf ist nur mdglich
aus dem Zeitpunkt der Diagnosestellung und dem Stadium der Erkrankung zu diesem
Zeitpunkt. Daher wurde die Evaluation des Alters bei Diagnosestellung an den Beginn
der vorliegenden Arbeit gesetzt, da es ein wichtiger Parameter ist zur Korrelation mit
den hier evaluierten moglichen EinflussgroBen auf den Erkrankungsverlauf wie
IODmax, allgemeine Risikofaktoren, Stadium des GFA oder Glaukom in der

Familienanamnese.

Gibt es Unterschiede im Diagnosezeitpunkt bei unterschiedlichen GL-Formen im

Vergleich zum GCS?

Bei Vergleich des mittleren Alters bei Diagnosestellung zwischen unterschiedlichen

GL-Formen und GCS zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen GCS und NTG,
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PG, OH und PEX, jedoch nicht zwischen GCS mit weitem KW und GCS mit engem
KW. Ob ein enger oder weiter KW vorliegt, scheint also keinen Einfluss auf den

Diagnosezeitpunkt zu haben.

Die signifikanten Unterschiede im Diagnosezeitpunkt kdnnten einerseits ein Hinweis
auf einen unterschiedlichen Krankheitsbeginn der einzelnen GL-Formen sein,
andererseits aber auch darin begriindet sein, dass Unterschiede in der Symptomatik zu
einem unterschiedlichen Diagnosezeitpunkt fithren. Beispielsweise kann das GCS, das
meist mit Erhéhungen des IOD einhergeht, im Rahmen von Routineuntersuchungen
des IOD durch einen erhohten Augeninnendruck erstmals aufféllig werden und Anlass
zu weiterer Diagnostik geben [77]. Anders ist dies beispielsweise beim NTG, das
lediglich durch eine Untersuchung der Papille und Nervenfaserschicht und
anschlieBende GF-Untersuchung oder GF-Screening mit FDT [228] diagnostiziert
wird. Besonders deutlich ist der Unterschied im Diagnosezeitpunkt zwischen PG, GCS
und PEX, wie in Kap [.2. im Einzelnen gezeigt. Das PG, eine Erkrankung von der
besonders junge myope Ménner betroffen sind [151,152], wird besonders hédufig im
jungen Erwachsenenalter diagnostiziert, wobei mindestens 10% der Patienten schon
vor dem 30. LJ erkranken. Bei positiver Familienanamnese sind bei PG somit

Screeninguntersuchungen schon ab dem 25. LJ. sinnvoll [152].

Beim PEX ist bekannt, dass es erst im hohen Lebensalter manifest wird, anfangs
haufig unilateral ist und mit sehr hohen IOD-Werten einhergeht [141]. Es ist daher
nicht liberraschend, dass auch hier die PEX Patienten den spitesten Diagnosezeitpunkt
aufwiesen, weil der Erkrankungsbeginn im hohen Lebensalter liegt. Die Kenntnis der
Unterschiede im Erkrankungbeginn zwischen den GL-Formen ist wichtig, da sich
damit je nach GL-Form auch der Zeitpunkt fiir ein sinnvolles Screening erheblich

unterscheiden kann.

Stadienabhingige Untersuchung des Alters bei Diagnosestellung bei Patienten mit

GCS

Wie alt die Patienten bei Diagnosestellung sind, wenn Patientengruppen mit

unterschiedlichem Stadium des GF-Ausfalls bei Diagnose verglichen werden, ist
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bisher in der Literatur nicht berichtet. In Anbetracht der groBen Patientengruppe von
1252 Patienten mit GCS war in dieser Arbeit eine stadienabhéngige Betrachtung des

Alters bei Diagnosestellung fiir das GCS moglich (vgl. Kap. 1.3.).

Es zeigte sich, dass GCS Patienten mit fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung ein
hoheres mittleres Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung haben als GCS Patienten
im Anfangsstadium der Erkrankung (vgl. Kap.[.3.1.). Auch die Untersuchung des
Diagnosezeitpunkts innerhalb von 7 Altersdekaden fand mit zunehmendem Alter bei
Diagnosestellung zunehmend héufiger fortgeschrittene Erkrankungsstadien. Dies 1ésst
sich einerseits damit begriinden, dass bei hoherem Alter bei Diagnosestellung
moglicherweise ein ldngerer unbehandelter Zeitraum vorliegt. Andererseits stellt auch
das Alter an sich einen Risikofaktor fiir einen schwereren GF-Ausfall dar, da neben
dem erkrankungsspezifischen Verlust auch ein altersphysiologischer Verlust von
Nervenfasern eintritt. Das hohe Alter bei Diagnosestellung ist somit ein Risikofaktor

und unterstreicht die Notwendigkeit der Friihdiagnostik [13].

Allerdings fand sich in der vorliegenden Arbeit auch, dass bei Patienten mit GCS, bei
denen die GL-Erkrankung schon vor dem 30. Lebensjahr diagnostiziert wurde, bereits
in 8,9% der Patienten ein Stadium III-V des GF-Ausfalls vorlag (vgl. Tab. 1.3.2.). Das
zeigt, dass ein ausschlieBlich am Lebensalter der Patienten orientiertes Screening, das
frither einen GL-Ausschluss zum Zeitpunkt der ersten Lesebrille, also zwischen dem
40. und 50. LJ [38] vorsah, nur in begrenztem Malle zu einer Fritherkennung der
Erkrankung im Vorfeld des GF-Schadens fiihrt. Diese Aussage wird durch eine
weitere Untersuchung in dieser Arbeit eindrucksvoll bestétigt. Es wurden bei GCS
Patienten in drei Gruppen mit unterschiedlichem Stadium des GFA der
Diagnosezeitpunkt innerhalb von 7 Altersdekaden untersucht: 587 Patienten mit
praperimetrischem GCS, 399 Patienten mit GCS Stadien I-II und 299 Patienten mit
GCS Stadien III-V (vgl. Kap. I...., Abb.). Wie Abb. eindriicklich zeigt, werden bei der
Festlegung eines Screening-Zeitraums zwischen 51. und 60. LJ in nahezu gleicher
Haufigkeit Patienten mit praperimetrischem Stadium des GFA, Patienten mit mittleren
und schweren GF-Schiaden diagnostiziert. Somit zeigt auch diese Betrachtung der GCS

Patienten, dass ein ausschlieBlich am Lebensalter orientiertes Screening nur in
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begrenztem Malle zu einer Fritherkennung der Erkrankung im Vorfeld des GF-
Schadens fiihrt. Selbst wenn das Zeitfenster fiir ein Screening auf das 31. - 40. LJ.
gelegt wird, finden sich hier bereits 7 % der Patienten mit schwerem GFA. Der
Untersuchungszeitpunkt sollte daher nach dem Risikopotential gerichtet werden
[5,14,15,17,18,22,24,26,43,48,146,168,173,174,224].

All diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit einer gezielten Untersuchung
von GL-Risikogruppen, die beispielsweise anhand des Vorliegens eines GL in der FA
definiert werden konnten, wie in Teil II dieser Arbeit erldutert. Ein wichtiges Ergebnis
dieser Arbeit ist, dass Patienten mit GL in der FA signifikant jiinger sind zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung als Patienten ohne GL in der FA (vgl. I1.2.). Aufgrund
der in Tab. 1.3.2. gefundenen Zusammenhinge zwischen Alter bei Diagnosestellung
und Stadium der Erkrankung, sowie auch aufgrund der fehlenden Korrelation von GL
in der FA und fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung (vgl. 11.3.), ist davon
auszugehen, dass aufgrund der Kenntnis eines GL in der FA frither diagnostizierte
Patienten auch in einem fritheren Stadium der Erkrankung sind als spéter

diagnostizierte Patienten ohne GL in der FA.

Screening einer Glaukom-Hochrisikogruppe

In Zukunft kénnten moglicherweise durch humangenetische Tests bei Verwandten von
GL-Patienten Triager glaukomspezifischer Mutationen identifiziert werden und so die
Risikogruppe der Personen mit GL in der FA weiter auf eine Hochrisikogruppe von

Personen mit glaukomrelevanten Mutationen eingeengt werden. (vgl. Abb.1).

Risikogruppe Hochrisikogruppe
Personen mit GL Molekulargenetik Personen mit GL in der FA und
in der FA N glaukomrelevanten Mutationen

Abb.1 Definition von Risiko- und Hochrisikogruppen fur die GL-Erkrankung

Diese Hochrisikogruppe konnte dann sogar im Vorfeld des Erkrankungsbeginns — der,

wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen (vgl. 1.2.), bei den unterschiedlichen
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Glaukomformen sehr unterschiedlich ist [13] - ab dem potentiellen Erkrankungsbeginn
engmaschigeren augenirztlichen Kontrollen zugefiihrt werden. So konnten
Frithsymptome der Erkrankung rechtzeitig und kosteneffizient erkannt und behandelt
werden. Vorausgesetzt, dass effektive Methoden zur molekulargenetischen
Untersuchung  geschaffen werden, wiirde dies eine hohe Akzeptanz
glaukomspezifischer genetischer Untersuchungen in der Bevolkerung erfordern, die,

wie diese Arbeit zeigte, bei den Glaukompatienten vorhanden ist (vgl. S.76).

Unterscheidet sich die zeitliche Dynamik des Gesichtsfeldverfalls bei unbehandelten

Patienten zwischen unterschiedlichen GL-Formen?

Aus dem Unterschied im mittleren Alter bei Diagnosestellung fiir Patienten mit
praperimetrischem GL und GL im Endstadium wurde ein Riickschluss auf die zeitliche
Dynamik der unbehandelten Gesichtsfeldprogression bei unterschiedlichen GL-
Formen gezogen und diese Zeitspanne jeweils zum mittleren I[ODmax in Beziehung
gesetzt (vgl. Kap.l.2.3., Tab. 1.2.3.1. - 1[.2.3.4.)). Dazu wurden Patienten mit
unterschiedlichen GL-Formen jeweils in 4 Gruppen mit unterschiedlichem Stadium
des GFA unterteilt und fiir diese 4 Gruppen jeweils das mittlere Alter bei
Diagnosestellung und der mittlere IODmax berechnet. So ldsst sich anhand der
Altersdifferenz zwischen Patienten im praperimetrischen Stadium und Stadium V des
GFA das Zeitfenster ohne Behandlung zwischen Beginn der Erkrankung und
Erblindung abschétzen. Fiir Patienten mit GCS fand sich eine mittlere Zeitspanne von
ca. 8 Jahren zwischen priaperimetrischem GL und GL im Stadium V des GFA. Bei in
gleicher Weise durchgefiihrter Berechnung ergab sich fiir das NTG eine Zeitspanne
von ca. 10 Jahren, fiir das PG von ca. 6 Jahren, fiir GCS mit engem KW von ca. 3

Jahren und fir PEX von ebenfalls etwa 3 Jahren.

Das bedeutet, dass hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs vom priperimetrischen zum
fortgeschrittenen GFA das NTG keine schlechtere Prognose hat als das GCS.
Allerdings ist dies in der klinischen Praxis nicht der Fall, da das NTG wesentlich
seltener im Anfangsstadium diagnostiziert wird als das GCS (vgl. Tab. 1.5.). Der im
Vergleich zu anderen GL-Formen sehr rasch progrediente Verlauf beim PEX kann

durch den deutlich hoheren 10D,,.x und das héhere Alter der Patienten erklirt werden.

81



Der ebenso rasch progrediente GF-Verfall beim GCS mit engem KW konnte durch das
haufigere Auftreten von unbemerkten IOD-Anstiegen und/oder das hohere
Augeninnendruckniveau dieser Patienten erkldrt werden. Der Vergleich von Tab.
[.2.3.1. zu Tab.l.2.3.4. zeigt, dass bei GL mit engem KW im préperimetrischen
Stadium bereits ein hoher mittlerer [OD max vorliegt (36,26 + 12,77 mmHg vs. 32,6 +
9,45 mmHg bei GCS). Dies zeigt die Bedeutung des Risikofaktors erhohter IOD (und
der Schwankungen des IOD) fiir die zeitliche Dynamik der GF-Verschlechterung. Die
Unterschiede im GF-Verfall zwischen GCS und GCS mit engem KW sind nicht mit
dem Risikofaktor Alter zu erkléren, da die Patienten mit GCS mit engem KW im
Stadium V des GFA sogar etwas jlinger waren als die GCS Patienten mit weitem KW

(57,7+14,5J.vs. 60,3 +12,1 1.).

Die Hohe des mittleren maximalen intraokularen Drucks (IOD max) ohne Medikation
ist bei allen betrachteten GL-Formen bei den Patienten im Stadium V am hochsten.
Bei den Patienten mit GCS mit engem KW und PEX-GL sind fiir die 4
Patientengruppen mit unterschiedlichem Stadium des GFA insgesamt jeweils hohe
mittlere IOD max Werte auffillig, so dass die Hohe des unbehandelten I0Ds bis zur
Diagnosestellung und Einleitung der Therapie das Stadium des GFA bei
Diagnosestellung und die zeitliche Dynamik des GF-Verfalls bestimmt. Dies steht in
Ubereinstimmung mit friiheren Untersuchungen an der Universitits-Augenklinik
Wiirzburg [146,173,175,195]. Dies weist aulerdem darauf hin, dass fiir alle GL-
Formen eine 10D-senkende Therapie indiziert ist, was durch neuere Studien [154]
bestdtigt wird. Die Collaborative Normal Tension Glaucoma Study zeigt [214], dass
eine IOD-Senkung um mindestens 30% beim NTG fiir viele Patienten das Risiko einer
weiteren GF-Verschlechterung reduziert [26,131,156]. Wie Heijl in der Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS) [215] zeigt, ldsst sich durch IOD-Senkung bei
OH das Risiko des Auftretens von GF-Ausfillen reduzieren. Zusétzlich findet diese
Studie einen Zusammenhang zwischen GF-Austféllen und Hornhautdicke und ermittelt
ein Risiko eines GF-Schaden bei IOD-Werten > 25 mmHg bei 26% der Patienten mit
diinner Hornhaut (<556um), wihrend bei einer Hornhautdicke von 556-588um das
Risiko des GL-Schadens nur bei 13% lag. In der Advanced Glaucoma Intervention

Study (AGIS) [216] zeigte sich, dass eine IOD-Senkung auf <I8mmHg mit einer
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reduzierten GF-Progression assoziiert ist. Der Early Manifest Glaucoma Trial (EMGS)
[217] belegt ebenfalls den Nutzen der IOD-senkenden Therapie, wie auch die
Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS) [218].

Haben Patienten mit NTG héufiger schwere Stadien des Gesichtsfeldausfalls als

Patienten mit GCS?

Bei Vergleich der Gesamtgruppen von Patienten mit GCS und NTG wurden Patienten
mit NTG signifikant spéter diagnostiziert als Patienten mit GCS (vgl. 1.2.2.). Daraus
kann aber nicht eindeutig geschlossen werden, dass der Erkrankungsbeginn bei NTG
erst in hoherem Lebensalter erfolgt, da die Zusammensetzung der Gesamtgruppen fiir
GCS und NTG beziiglich der Stadien des GF-Ausfalls unterschiedlich ist. Die Gruppe
der GCS Patienten enthdlt einen deutlich hoheren Anteil an Patienten mit
praperimetrischen Glaukomen, die hidufig jiinger sind als Patienten mit
fortgeschrittenen Stadien des GFA (vgl. Kap.l.3.). Dieser hohe Anteil
praperimetrischer Glaukome bei GCS konnte dadurch erklirt sein, dass aufgrund der
IOD-Erhéhung GCS Patienten haufiger in einem priperimetrischen Stadium erkannt
werden als Patienten mit NTG. Erst eine stadienabhidngige Betrachtung des
Diagnosezeitpunkts, die bisher in der Literatur nicht berichtet ist und erstmals hier
erfolgt, erlaubt Riickschliisse auf den Erkrankungsbeginn bei unterschiedlichen GL-
Formen. Wird nun also nicht das Alter bei Diagnosestellung fiir die Gesamtgruppen
der Patienten mit GCS und NTG verglichen, sondern fiir Gruppen von GCS und NTG
Patienten im gleichen Stadium des GFA, so ergibt sich ein {liberraschendes Ergebnis:
innerhalb der Gruppen mit beginnendem GFA (Stadien I-II), mittlerem GFA (Stadien
[I-1V) und fortgeschrittenem GFA (Stadium V) haben Patienten mit GCS und NTG
ein etwa gleiches mittleres Alter bei Diagnosestellung (vgl. Kap. L.5.). Allerdings war
bei NTG der Anteil an Patienten, die in einem GF-Stadium III-V diagnostiziert wurden
mit 50% wesentlich hoher als bei GCS mit 30%. Betrachtet wurden hierbei nur
Patienten mit GFA, Patienten mit priperimetrischem GL wurden nicht in die
Untersuchung eingeschlossen. Das hohere mittlere Alter der Gesamtgruppe der NTG
Patienten scheint also nicht auf einem spiteren Erkrankungsbeginn bei NTG im
Vergleich zum GCS zu beruhen. Hétte NTG einen spdteren Erkrankungsbeginn als
GCS, so missten NTG Patienten in jeder der 4 Gruppen des GFA bei
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Diagnosestellung élter sein als GCS Patienten im gleichen Stadium der Erkrankung.
Die Ursache des hoheren mittleren Alters bei Diagnosestellung bei NTG in der
Gesamtgruppe ist vielmehr begriindet durch den deutlich hoheren Anteil an Patienten
im fortgeschrittenen Stadium des GFA bei NTG. Das bedeutet, dass das NTG
verglichen zum GCS keine Erkrankung des dlteren Menschen ist, sondern eine
Erkrankung, die hdufig erst in fortgeschrittenem Stadium und damit zu spét
diagnostiziert wird. Auch eine Vergleichsstudie zur vorliegenden Arbeit [168] zeigte,
dass sich mehr als 50 % aller Patienten mit NTG bei Diagnosestellung schon im
Stadium III des GFA befanden [168]. Die Ursache fiir diesen hohen Anteil
fortgeschrittener GF-Ausfélle bei Diagnose liegt vermutlich in der schwierigeren
Diagnosestellung des NTG im Friihstadium, da die Screeningwirkung des 10D entfillt.
Die Ausschlussdiagnose NTG, deren Screening anfangs nur anhand des
Papillenbefundes erfolgt, wird hdufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium - und

damit zu spét - gestellt.

Der hohere Anteil an Patienten mit fortgeschrittenem GFA bei NTG konnte also zum
einen begriindet sein durch eine spétere Diagnosestellung und damit einen ldngeren
unbehandelten Zeitraum. Zum anderen konnte die Ursache eine genetische Disposition
zu primér weniger Stiitzgewebe der Lamina cribrosa beim NTG sein. Diese Hypothese
beruht auf vielen klinischen Studien [142,143,144,145,146,170,171], welche die
Papillenmorphologie in Korrelation zum Stadium des GFA bei unterschiedlichen GL-
Formen untersuchen und bei NTG im Stadium I und II des GFA eine signifikant
groflere Papillenexkavation (CDR) und signifikant kleinere Flidche der neuroretinalen
Randzone finden im Vergleich zu GCS und PG bei gleichem Stadium der Erkrankung
und gleicher Papillengrofle [22].

Auf eine genetische Disposition zu einer primir grofleren Papillenexkavation weist
auch hin, dass Amerikaner schwarzafrikanischer Herkunft verglichen zu Amerikanern
europdischer Herkunft eine signifikant gro3ere Papillenexkavation haben, wie Chi und
Ritch [150] zeigten, und eine diinnere extrazelluldre Matrix, weniger Kollagen Typ I
und weniger Elastin im Stiitzgewebe der Papille aufweisen, wie Hernandez und

Andrzejewska zeigten [148] und somit morphologische Unterschiede bestehen
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[148,149,150,154]. Bereits friihe Arbeiten von Armaly [136] zeigten, dass die Grof3e
der Papillenexkavation genetisch determiniert ist. Dies wird auch in einer aktuellen

Arbeit von Chang et al. [119] bestitigt, was in Kap. V. (S.117) genauer dargestellt ist.

Untersuchungen von Albon [154] zeigten mit zunehmendem Alter Verdnderungen der
Lamina cribrosa in Form einer Abnahme der Typ III / Typ I-Kollagen-Ratio, was zu
einer Abnahme der Elastizitit der Lamina cribrosa mit zunehmendem Alter fiihren
konnte. Mit zunehmendem GL-Schaden wurde ferner eine Zunahme des Kollagen I,
IIT und V beobachtet [154]. Die Extrazelluldirmatrix der Lamina cribrosa ist daher fiir
den mechanischen wie auch den ischdmischen GL-Schaden (vgl. Abb. III.3.1.) von

Bedeutung.

Diese genetische Disposition der Zusammensetzung und der Elastizitit des
Stiitzgewebes der Lamina cribrosa konnte eine Erkldrung dafiir sein, warum
Schwarzafrikaner die GL-Erkrankung frither und in weit schwererem Ausmafle mit
einer siebenfach hoheren Erblindungsrate [31] entwickeln als Europder. Welche
genetische Grundlage die hiufiger groBere Papillenexkavation hat, ist bisher

unbekannt.

Bei  welcher GL-Form liegen am  héaufigsten so schwere beidseitige

Gesichtsfeldschidden vor, dass eine Fahruntauglichkeit besteht?

Die Fahrtauglichkeit wird in ophthalmologischer Hinsicht beurteilt anhand der
Parameter Sehschérfe, Gesichtsfeld und fehlendem Vorliegen von Doppelbildern [32].
Eine stadienbezogene Beurteilung des GF-Ausfalls beider Augen erlaubt nur eine
Abschitzung der Beeintrachtigung der Fahrtauglichkeit einer Person durch binokulére
GF-Defekte. Wie die Ergebnisse in Tab. 1.6.1. zeigten, war von den Patienten mit GCS
mindestens jeder Zehnte, und von Patienten mit NTG mindestens jeder Fiinfte sicher
fahruntauglich aufgrund von GF-Ausfillen. Wiirde die groe Gruppe von Patienten
einbezogen, die in dieser Arbeit als fraglich fahrtauglich eingestuft wurde, und die mit
Hilfe der Goldmann-Perimetrie auf das Vorliegen korrespondierender Skotome
untersucht werden miisste, so ist zu erwarten, dass etwa die Hilfte dieser Patienten

nicht den Anforderungen fiir eine Fahrtauglichkeit entsprechen wiirde. Das bedeutet,
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dass schon bei ausschlieBlicher Wertung der GF-Ausfille zwischen 20% der GL-
Patienten mit GCS und 40% der Patienten mit NTG die Voraussetzungen der
Fahrerlaubnisverordnung (FeV) nicht erfiillen. Dieser Anteil ist sicher noch hdoher,
wenn auch die Beeintrachtigung der Sehschérfe, beispielsweise durch Katarakt oder

altersbedingte Makuladegeneration miteinbezogen werden.

Eine aktuelle Studie von Szlyk et al. [121] zeigte, dass die dort untersuchten GL-
Patienten in den letzten flinf Jahren signifikant hiufiger an Verkehrsunfillen beteiligt
waren als gesunde Kontrollpersonen und dass auch die Haufigkeit von Unfillen im
Fahrsimulator mit dem GFA korrelierte. Dies unterstreicht die Bedeutung von
regelméfBigen GF-Kontrollen bei GL-Patienten und der Untersuchung von GL
Risikogruppen — also z.B. scheinbar gesunden Patienten mit GL in der FA oder alten

Personen - fiir die Sicherheit im Straenverkehr [230,231].

Zwischen den GL-Formen gibt es erhebliche Unterschiede in der GF-bedingten
Fahruntauglichkeit. Patienten mit PEX-GL, die unter den GL-Patienten auch das
hochste Alter und den hochsten 10D aufwiesen, hatten hdufiger schwere monokulédre
GF-Ausfille (vgl. Tab.l.7.), jedoch resultiert der meist einseitige Beginn der
Erkrankung in einem niedrigeren Risiko fiir eine Fahruntauglichkeit (vgl. Tab.1.6.1),
wegen der meist noch nicht vorliegenden GF-Schidigung des zweiten Auges.
Hingegen haben Patienten mit NTG hiufiger bereits bei Diagnosestellung binokulére
GF-Defekte, was in einer hohen Anzahl von fahruntauglichen NTG Patienten resultiert
(vgl. Tab.I.6.1.). Der relativ niedrige Anteil von Patienten mit schweren GF-Ausfillen
bei GCS lasst sich durch die grole Haufigkeit von priaperimetrischen Glaukomen bei
den hier untersuchten Patienten erkldren. Bei NTG lag haufiger ein weiter
fortgeschrittener GFA vor als bei GCS. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine
krankheitsspezifische, altersabhingige GF-Kontrolle absolut essentiell fiir die

StraBBenverkehrssicherheit ist.
Da die in Kap.I1.3. dargestellten Untersuchungen zeigten, dass Patienten mit GL in der

FA verglichen zu Patienten ohne GL in der FA keinen groferen GF-Schaden

aufweisen, wurde die Frage, ob Patienten mit GL in der FA héufiger fahruntauglich
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werden als Patienten ohne GL in der FA, nicht statistisch ausgewertet. Es ist nicht zu

erwarten, dass ein GL in der FA die Fahrtauglichkeit beeinflusst.

Es gibt Autoren, die davon ausgehen, dass GL-Patienten héufiger an Verkehrsunfillen
beteiligt sind [181] und Literaturstellen, die diesbeziiglich keinen Zusammenhang
sehen [182]. Eine Untersuchung in den USA, die die Schwere des GFA mit der
Haufigkeit polizeilich registrierter Verkehrsunfélle korreliert, findet, dass Patienten,
die am schlechteren Auge méaBige oder schwere GF-Schidden im zentralen 24°GF
haben, ein erhohtes Risiko der Verwicklung in Verkehrsunfille aufweisen [181]. Diese
ist neben der vorliegenden Arbeit, soweit bekannt, die einzige Untersuchung, die den
Zusammenhang zwischen Stadium des GFA und Fahrtauglichkeit beriicksichtigt. Eine
Assoziation zwischen Verkehrsunféillen und der Diagnose GL wird von weiteren
Autoren berichtet [183,184,185], wéhrend andere [182,186], die ebenfalls nur die
Diagnose GL und nicht das Stadium der Erkrankung beriicksichtigen, kein erhohtes
Unfallrisiko fanden. In Deutschland ist eine Korrelation von Polizeiberichten und
Patientendaten aus Griinden des Datenschutzes nicht mdglich und auch nicht
erstrebenswert. Daher 14sst sich nicht priifen, ob die Patienten mit NTG, die doppelt so
hiufig die visuelle Fahigkeit zum Steuern eines Fahrzeugs verlieren, hohere
Unfallzahlen aufweisen. Untersuchungen in den USA haben ergeben, dass Angaben
zur Unfallhdufigkeit bei einer Befragung von GL-Patienten keine Korrelation zur GL
Diagnose aufweisen, wéhrend die Bewertung derselben Patienten anhand von
Polizeiaufzeichnungen eine klare Korrelation ergibt [187]. Eine zusétzliche Befragung
zur Unfallhdufigkeit hitte in der vorliegenden Arbeit demnach wahrscheinlich keine

abschlieBende Beurteilung der Unfallhdufigkeit zugelassen.

1. Familienanamnese - Bedeutung fir Screening und Frithdiagnostik

Zur Haufigkeit eines Glaukoms in der FA und Vor- und Nachteilen eines Fragebogens

fiir Glaukompatienten und behandelnde Arzte

Das in dieser Arbeit gefundene hiufige Vorliegen eines GL in der FA bei 40% der
Patienten mit GCS und eine nicht signifikant unterschiedliche Haufigkeit des GL in
der FA bei anderen Glaukomformen legt nahe, dass fiir alle GL-Formen genetische

Faktoren eine gro3e Rolle spielen.
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Der Baltimore Eye Survey [1] berichtet nur bei 16,1% der Patienten mit GCS {iber ein
GL in der FA. Dies erklért sich dadurch, dass in dieser populationsbezogenen Studie
[1] die Familienanamnese eines Glaukoms (FAQG) lediglich anhand der Verwandten
ersten Grades erhoben wird. In der vorliegenden Arbeit wird in ein GL in der FA
definiert als Vorliegen von GL oder OH bei mindestens einem Verwandten ersten oder
zweiten Grades. Andere Studien, die ebenfalls alle Verwandten ersten und zweiten
Grades beriicksichtigten, fanden eine Haufigkeit des GL in der FA, die etwa der
Haufigkeit in der vorliegenden Arbeit entspricht. So wurde fiir alle GL-Formen
zusammen tiiber eine Haufigkeit des GL in der FA von 33,2%, fiir das GCS von 37,9%
und fiir das NTG von 35,5% [2] berichtet. Andere Autoren [16] berichten sogar iiber
Hiufigkeiten des GL in der FA von 50% bei Patienten mit GCS und 43% bei Patienten
mit OH. All diese Studien zum GL in der FA konnen nur teilweise mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit verglichen werden, da sie einerseits andere
Auswahl- und Einschlusskriterien verwendeten und andererseits meist nur die
hiufigste Glaukomform, das GCS, untersuchten. Daher kénnen diese Studien nicht
verwendet werden, um Unterschiede in der Haufigkeit eines GL in der FA zwischen
unterschiedlichen GL-Formen zu evaluieren. Der in der vorliegenden Arbeit
verwendete Fragebogen untersucht jedoch alle GL-Formen mit der gleichen Methodik
und ermoglicht es daher erstmals, die Héufigkeit eines GL in der FA bei

unterschiedlichen GL-Formen zu vergleichen.

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die grole Haufigkeit des GL in der FA
teilweise auch darin begriindet liegt, dass der Fragebogen vor allem von Patienten
ausgefiillt und zuriickgesandt wurde, bei denen ein GL in der FA vorlag. Dieser Faktor
kann jedoch nicht besonders grof3 sein, da retrospektive Studien [19,151] an der
Universitédts-Augenklinik Wiirzburg, die auch Patienten der New York Eye and Ear
Infirmary einschlossen, eine anndhernd gleiche Haufigkeit eines GL in der FA fanden
wie die vorliegende prospektive Patientenbefragung: NTG 36,6 % [19] vs. 33,3 %, PG
39,1 % [115] vs. 36,0 %. Auch die ,,Collaborative Normal Tension Glaucoma study
group® [35] fand bei 37% der Patienten mit NTG ein GL in der FA. Aullerdem erfolgte
die Verteilung der Fragebdgen in der vorliegenden Arbeit konsekutiv, indem an

bestimmten Tagen allen Patienten ein solcher Fragebogen ausgehéindigt wurde, in den
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die drztlichen Informationen bereits im Beisein des Patienten eingetragen wurden. Der
Patient musste also nur noch eine Komplettierung des Fragebogens ausfiihren, was zur
hohen Akzeptanz- und Riicksenderate sowohl bei Patienten mit, als auch bei Patienten
ohne GL in der FA beigetragen haben mag. Zudem enthielt der Fragebogen auch
zusitzliche Aspekte wie die Erhebung allgemeiner Risikofaktoren, die auch fiir
Patienten ohne GL in der FA einen Anreiz zur Komplettierung und Riicksendung des

Fragebogens darstellten.

Fir die Erhebung der Haufigkeit eines GL in der FA sind zahlreiche Faktoren
bedeutsam. So ist beispielsweise zu vermuten, dass die Haufigkeit mit der Patienten
bei der Erhebung der Familienanamnese tiber ein Glaukom berichten, mit abhédngig ist
von der Dauer der Kenntnis ihrer eigenen Glaukomerkrankung. Insbesondere das
Wissen des Patienten um die Vererbbarkeit des Glaukoms und damit die mogliche
familidre Haufung der Erkrankung wird ihn veranlassen, gezielt seine Verwandten

nach dem Vorliegen einer Erkrankung zu befragen.

Der in dieser Arbeit verwendete Fragebogen nimmt ein liickenloses Interview aller
Verwandten durch den Patienten vor wund hat somit eine hdhere
Aufdeckungswahrscheinlichkeit eines GL in der FA als die iibliche Befragung des
Patienten zur FA bei der Erstuntersuchung. Diese Vermutung ergibt sich aus einer
fritheren prospektiven Studie [17], in die nur Patienten aufgenommen wurden, bei
denen beim niedergelassenen Augenarzt erstmals die Diagnose GL oder OH gestellt
worden war und die am Tag der Erstdiagnose unter anderem auch zum Vorliegen eines
GL oder OH in der FA befragt wurden. In dieser Studie [17] konnten nur 4907 von
6031 Patienten, befragt durch 404 Ophthalmologen in ganz Deutschland am Tag der
Erstdiagnose des GL, Angaben zum GL in der FA machen. Uber ein GL in der FA
berichteten am Tag der Erstdiagnose 18,8% (78 von 414) der Patienten mit OH, 21,1%
(771 von 3659) der Patienten mit GCS, 13,4% (15 von 112) der Patienten mit NTG
und 16,9% (122 von 722) der Patienten mit allen anderen GL-Formen. Ebenso wie in
der vorliegenden Arbeit, zeigte sich auch bei den 4907 Patienten der Vergleichsstudie
[17], bei der wiederum alle Patienten nach einer gleichen Methodik befragt wurden,

kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit eines GL in der FA zwischen OH,
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GCS und NTG (Chi-Quadrat-Test). Dies steht in Ubereinstimmung mit den in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Ergebnissen. Eine erneute Befragung derselben
Patienten [17] nach einem ldngeren Zeitraum, der ihnen Gelegenheit gegeben hitte in
threr Verwandtschaft nach dem Vorliegen oder Ausschluss eines GL oder OH zu
fragen, hdtte mit hoher Wahrscheinlichkeit haufiger zu Angaben iiber ein GL in der
FA gefiihrt. Fiir die Routinebehandlung von GL-Patienten ist es daher wichtig, in
grofleren Zeitabstinden wiederholt nach dem Vorliegen eines GL in der FA zu fragen.
Da GL eine altersabhéngige Erkrankung ist, werden durch wiederholte Befragungen

auch Neuerkrankungen bei den Verwandten erfasst.

Fiir die oben genannten retrospektiven Studien zu NTG [19,168] und PG [151], die die
Haufigkeit des GL in der FA fiir NTG und PG in der vorliegenden Arbeit bestétigen,
war eine wiederholte Erhebung der FA wahrscheinlich gewahrleistet: in diesen Studien
wurden Krankenblitter von Patienten ausgewertet, die groBteils sehr lange
Beobachtungszeitrdume hatten. Dies ldsst vermuten, dass bei den Ergebnissen dieser
Krankenblattauswertungen eine hohe Wahrscheinlichkeit bestand, dass wiederholt
innerhalb des Beobachtungszeitraums nach dem Auftreten von GL oder OH bei den

Familienangehorigen gefragt wurde.

Eine Erhebung der FA mittels Fragebogen hat, wie oben bereits teilweise ausgefiihrt,
Vor- und Nachteile. Ein Vorteil der vorliegenden Arbeit ist sicherlich, dass die
Patienten selbst alle verfiigbaren Verwandten systematisch mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens interviewten und somit wesentlich genauer Auskunft
dariiber geben konnten, ob bei ihren Verwandten ein GL oder OH durch den
Augenarzt festgestellt oder ausgeschlossen wurde. Die hauptsidchliche Einschrinkung
der meisten anderen Studien zum GL in der FA in der Literatur besteht darin, dass die
Erhebung der Familienanamnese bei Erstuntersuchung durchgefiihrt wird und dabei
vom Wissenstand des Patienten zum Befragungszeitpunkt abhédngig ist [5] und héufig
auf eine einzige Befragung beschrinkt wurde. Daher hatten die Patienten hiufig nicht
die Moglichkeit und die Zeit, den tatsdchlichen Status ihrer Familienanamnese zu

klaren.
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Ein Nachteil eines Fragebogens besteht darin, dass nicht gepriift werden kann, in
wieweit die vorgegebenen Fragen von Patienten an die Verwandten korrekt gestellt
wurden. Aullerdem zeigte sich, dass das Wissen der Verwandten tiiber ihre Erkrankung
begrenzt ist. In der Absicht, mdglicherweise Erkenntnisse iiber die spezifische
Vererbung der Glaukomformen zu gewinnen, wurde nach der Form der
Glaukomerkrankung bei den Verwandten gefragt. Da diese Frage allerdings nicht, wie
beim untersuchten Patienten in Frage 2 vom Augenarzt beantwortet werden konnte,
war fiir diese Teilfrage nur in Einzelfdllen eine Angabe zu erwarten. Bei Auswertung
zeigte sich, dass die Frage nach der Form der GL-Erkrankung bei den Verwandten
meist nicht beantwortet werden konnte und meist ,,nicht bekannt* angegeben wurde.
Dieser Aspekt konnte daher nicht in die Auswertung aufgenommen werden. Dies zeigt
auBBerdem, das die Patienten nur iiber die Diagnose ,,Glaukom*, nicht jedoch {iber die
Form der GL-Erkrankung informiert werden. Es war bereits bei Erstellung des
Fragebogens vermutet worden, dass hier moglicherweise hiufig keine suffizienten
Angaben zu erwarten sind. Dennoch wurde diese Frage aufgenommen, da sie unter
genetischem Aspekt besonders interessante Informationen iiber die Vererbung der
identischen GL-Form geliefert hitte. Die fehlende Kenntnis der erkrankten
Verwandten {iiber die GL-Form zeigt, dass diese Frage nur durch direkte
augendrztliche Untersuchung der Verwandten oder Befunderfragung beim
behandelnden Augenarzt zu beantworten ist. Die Befragung der Verwandten durch den
Patienten selbst ist dennoch der einzig praktikable Weg um Informationen {iiber alle
Verwandten zu erhalten, da das Datenschutzgesetz die direkte Befragung der
Verwandten oder ihres Augenarztes durch einen die Verwandten nicht behandelnden
Arzt untersagt. Eine direkte Befragung oder Untersuchung der oft entfernt lebenden
Verwandten durch den Arzt wire bei mehr als 2000 Patienten zudem weder

durchfiithrbar noch bezahlbar.

Ein weiterer Vorteil liegt darin, dass die hier befragten Patienten jede Frage mit ,,Ja*
oder ,,Nein“ oder ,,Nicht bekannt™ beantworten konnten, wobei letztere Mdglichkeit
jene Verwandten mit einschlieB3t, die nicht befragt werden konnten oder die bisher

nicht von einem Augenarzt untersucht wurden. Die Gefahr, dass fehlende Antworten
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unter ,,Nein“ subsumiert werden, entfiallt dadurch und somit konnten ausschlieBlich

»Ja“und ,,Nein“-Antworten in die Auswertung einbezogen werden.

Der fiir diese Arbeit entwickelte Fragebogens erfasst nicht nur, welche Verwandten
wie hiufig an GL oder OH erkrankt sind, sondern erfragt auch die Gesamtzahl der
jeweiligen Verwandten. So wird z.B. bei der Befragung zu den Geschwistern die
Anzahl der Schwestern, die Anzahl der Briider, die Anzahl der noch lebenden
Schwestern und die Anzahl der noch lebenden Briider erfasst. Die Erfassung des
Anteils von erkrankten Schwestern an der Gesamtzahl der Schwestern erlaubt die
Berechnung eines Erkrankungsindex (vgl. Kap.ll.6.3.), der den Quotienten aus der
Anzahl erkrankter Schwestern und Gesamtzahl der Schwestern darstellt. Daraus 14sst
sich zum Beispiel ablesen, ob der Anteil z.B. erkrankter Schwestern hoher ist, als nach
der durchschnittlichen GL-Priavalenz in der Bevolkerung anzunehmen wire. Dies
erlaubt zusidtzliche Riickschliisse darauf, bei welchen Verwandten bei
Screeninguntersuchungen eine hohere Aufdeckungswahrscheinlickeit einer GL-

Erkrankung gegeben ist (vgl. Kap. IL.5. - I1.7.).

Nicht auszuschlieBen ist im Bezug auf die Findungswahrscheinlichkeit eines GL in der
FA bei allen nicht populationbezogenen Studien, dass Patienten mit einem GL in der
FA im Krankengut von Kliniken moglicherweise etwas iiberreprédsentiert sein kdnnen,
wenn sie wegen eines GL in der FA an die Glaukomsprechstunde einer Klinik
iiberwiesen werden. Ferner kann das Ergebnis dadurch beeinflusst werden, dass
Verwandte von GL-Patienten, die um die genetische Disposition der Erkrankung
wissen, vermutlich eine hoéhere Inanspruchnahme augendrztlicher Untersuchungen
zeigen als Personen ohne GL in der FA. Die Befragung von Verwandten durch den
Patienten hat sicher zusidtzlich dazu gefiihrt, dass bisher augenédrztlich nicht

untersuchte Personen einen Augenarzt zur Screeninguntersuchung aufsuchten.

Selbst wenn die hier untersuchten Patienten diesen potentiell bedeutsamen
Auswabhlfehlern (,,selection-biases*) unterliegen sollten, besteht kein Zweifel daran,
dass der Anteil erkrankter Familienmitglieder wesentlich hoher ist als die GL-

Privalenzrate in der Bevolkerung, die je nach Alter und ethnischem Hintergrund der
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Studienpopulation zwischen 1,2% und 5,6% liegt [3,4]. Fiir die Beurteilung ob es
signifikante Unterschiede beziiglich der Haufigkeit eines GL in der FA zwischen den
unterschiedlichen Glaukomformen gibt, sind all diese potentiellen Auswahlfehler
irrelevant, da sie alle GL-Formen gleichermafen betreffen. Eines der iiberraschendsten
und wichtigsten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist, dass sich keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit des GL in der FA zwischen den GL-Formen fanden.
Dies ist so erstaunlich, da neuere molekulargenetische Untersuchungen iiber
Unterschiede im Genort (vgl. Kap. V) fiir die unterschiedlichen GL-Formen berichten
[80,82,120]. Da, wie hier gezeigt, ein GL in der FA bei allen GL-Formen in gleicher
Haufigkeit auftreten kann, ist die Erhebung der Familienanamnese bei allen GL-

Formen gleichermafen bedeutend fiir die Frithdiagnose bei den Verwandten.

Glaukom in der Familienanamnese fiihrt zu einer fritheren Diagnosestellung

Patienten mit GCS, GCS mit engem KW, OH und PG, bei denen ein GL in der FA

vorlag, waren signifikant jliinger zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als Patienten
ohne GL in der FA, jedoch nicht die Patienten mit NTG und PEX (vgl. Tab. 1I.1.1.).
Besonders beim PG, einer hdufig binokuliren Erkrankung mit frilhem
Krankheitsbeginn und bekannter genetischer Préadisposition [24,151], konnten die
Patienten mit GL in der FA bis zu 12 Jahre friiher diagnostiziert werden als Patienten
ohne GL in der FA. Diese Ergebnisse weisen einerseits darauf hin, dass das Wissen
tiber ein GL in der FA und iiber die Erblichkeit der Glaukomerkrankung zu einer
fritheren Vorstellung beim Augenarzt fithren kann [77]. Andererseits konnte es auch
sein, dass die Erkrankung bei Patienten mit GL in der FA zu einem fritheren Zeitpunkt
beginnt [38]. Eine abschlieBende Beurteilung, welchen Anteil Arztkonsultationen in
jingerem Erwachsenenalter bei Patienten mit GL in der FA oder aber ein fritherer

Erkrankungsbeginn bei Patienten mit GL in der FA haben, ist hier nicht moglich.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Arbeit fanden auch Landers und
Goldberg [5] in einer Studie bei 292 GCS Patienten, dass Patienten mit GL in der FA
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jlinger waren als Patienten ohne GL in der FA.

Sie berichteten iiber ein mittleres Alter von 58 + 12.7 Jahre vs. 63 + 10.8 Jahren.
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Das Ergebnis, dass PEX Patienten mit GL in der FA zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung nicht signifikant jiinger waren als PEX Patienten ohne GL in der FA
konnte darauf beruhen, dass PEX Patienten zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns
bereits wesentlich dlter sind als Patienten mit anderen GL-Formen (vgl. Kap.1.2.). Zu
diesem Zeitpunkt sind Angehorige wie Eltern, GroBeltern und Geschwister
moglicherweise bereits verstorben und konnen daher keine Informationen iiber die
Krankheit weitergeben, was eventuell zu einer fritheren Vorstellung beim Augenarzt

und damit zu einer fritheren Diagnosestellung gefiihrt hétte.

Ebenso wird NTG bei Patienten mit GL in der FA nicht frither diagnostiziert. Dies
konnte - wie bei PEX - unter anderem darauf beruhen, dass die Gesamtgruppe der
Patienten mit NTG bei Diagnosestellung signifikant dlter war als die der Patienten mit
GCS. NTG wurde also insgesamt spater (vgl. Kap.l.2. und Abb.1.2.3.) und héufiger
erst in hoherem Stadium der Erkrankung (vgl. Kap.1.5.) diagnostiziert als GCS. Beim
NTG scheint somit die Diagnosestellung im préperimetrischen Stadium trotz der

vorhandenen FA teilweise schwieriger zu sein als bei GL-Formen mit erhhtem 10D.

Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese haben keine schlechtere Prognose als

Patienten ohne Glaukom in der Familienanamnese

Es zeigte sich fir GCS, GCS mit engem KW und NTG, dass Patienten in

fortgeschritteneren Erkrankungsstadien nicht signifikant haufiger ein GL in der FA
hatten als Patienten in Anfangsstadien des GFA (Cochran-Armitage-Trend-Test).
Wiirde ein GL in der FA die Prognose der Erkrankung signifikant beeinflussen, so
miissten Patienten in fortgeschritteneren Stadien des GFA héufiger ein GL in der FA
aufweisen als Patienten in Anfangsstadien der Erkrankung. Dies lie} sich in der
vorliegenden Arbeit nicht nachweisen. Somit scheint die Familienanamnese den
Schweregrad der Erkrankung nicht zu beeinflussen und es ergibt sich hieraus kein
Anhalt fiir einen genetisch determinierten schwereren Krankheitsverlauf.
Vergleichbare Untersuchungen in der Literatur, die wie hier das Stadium der
Erkrankung miteinbeziehen, sind nicht bekannt. In einer weiteren Arbeit [168] wurde
bei NTG Patienten der Universitits-Augenklinik Wiirzburg und der New York Eye
and Ear Infirmary die Haufigkeit eines GL in der FA bei unterschiedlichen Stadien der
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Erkrankung untersucht, wobei sich auch hier keine signifikante Zunahme des GL in

der FA mit zunehmendem Erkrankungsstadium zeigte.

Dies ist ein sehr trostliches Ergebnis fiir Patienten mit GL in der FA, die bisher
aufgrund der familidren Disposition befiirchteten, selber ein hoheres Erblindungsrisiko
zu haben. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit konnen die Patienten
dahingehend beruhigt werden, dass Patienten mit GL in der FA kein hdoheres
Erblindungsrisiko haben als Patienten ohne GL in der FA, friihzeitige Diagnostik und
Therapie vorausgesetzt. Auch hinsichtlich der Wirkung einer medikamentdsen 10D-
senkenden Therapie ergibt sich keine schlechtere Prognose fiir Patienten mit GL in der
FA, wie in einer begleitenden Studie untersucht [17]: so wurde kein signifikanter
Unterschied in der augeninnendrucksenkenden Wirkung der medikamentdsen Therapie
zwischen den 986 Patienten mit GL in der FA und den 3921 Patienten ohne GL in der
FA gefunden. Eine weitere prospektive Studie fand bei 139 Patienten mit gleichem
Vorschaden im GF unter Anwendung der 4,5°-Rasterperimetrie [197] in einer 4-
jahrigen Langzeitbeobachtung des Gesichtsfeldes keine hohere Progredienzrate bei
Patienten mit GL in der FA verglichen zu Patienten ohne GL in der FA [198].

Da ein GL in der FA zu einer frithzeitigen Diagnostik fiihrt (vgl. Kap.I1.2.), konnten
Patienten mit GL in der FA sogar eine bessere Prognose haben. Dieses Ergebnis gilt,
wenn alle Verwandten als Gesamtgruppe betrachtet werden. Wurden die Verwandten
unterteilt in 12 Verwandtschaftsgruppen (Geschwister, Viter, Miitter, etc.), zeigte sich
fiir die Geschwister von GCS Patienten ein etwas anderes Bild, wie im Folgenden

diskutiert.

Die Haufigkeit erkrankter Verwandter innerhalb von 12 Verwandtschaftsgruppen zeigt

keine Abhingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung des GCS Patienten

Es zeigte sich fiir Patienten mit GCS, dass mit zunehmendem Stadium der Erkrankung
(kein GF-Ausfall vs. beginnender vs. mittlerer vs. schwerer GF-Ausfall), die
Haufigkeit von Patienten mit erkrankten Geschwistern deutlich zunimmt (24.84 % vs.
34.33 % vs. 30.67 % vs. 38.33 %). Diese Zunahme der Erkrankungshidufigkeit ist
wahrscheinlich jedoch nicht genetisch bedingt, sondern altersabhingig. Da GCS
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Patienten mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium signifikant dlter waren als
Patienten im Anfangsstadium der Erkrankung (Cochran-Armitage-Trend Test, p =
0,0001, vgl. 1.3.1.), lasst sich annehmen, dass auch deren Geschwister im Durchschnitt
alter sind. Somit wére bei einer altersabhdngigen Erkrankung wie dem Glaukom ein
fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung beim Patienten kein prognostischer Faktor
beziiglich der Erkrankungswahrscheinlichkeit der Geschwister des Patienten. Fiir die
Richtigkeit dieser Annahme spricht auch, dass sich in den anderen
Verwandtschaftsgruppen keine Zunahme erkrankter Familienmitglieder mit
zunehmendem Erkrankungsstadium des Patienten zeigte (vgl. Tab. I1.4.1. - [1.4.4.). Die
Ergebnisse der Evaluierung der 12 Verwandtschaftsgruppen zeigen, dass Verwandte
von Patienten mit fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung nicht hdufiger an GL
oder OH erkranken als Verwandte von Patienten, die sich in einem Anfangsstadium

der Erkrankung befinden.

Die Ergebnisse zur Hiufigkeit von an GL oder OH erkrankten Verwandten in den 12
Verwandtschaftsgruppen bei Patienten mit GCS, NTG und OH und die
Erkrankungshéufigkeit unter den Geschwistern und Kindern der GL-Patienten bei
unterschiedlichen GL-Formen (im Ergebnisteil dargestellt unter 11.5. - 11.7.2.) werden

nachfolgend zusammenfassend diskutiert.

Fiir Patienten mit GCS, OH und NTG besteht kein relevanter Unterschied in der
relativen Haufigkeit erkrankter Familienmitglieder innerhalb der 12 Gruppen von
Verwandten (vgl. Tab. IL1.5.1. - I1.5.3.). So ist beispielsweise die Haufigkeit von
Patienten mit an GL oder OH erkrankten Miittern bei GCS, NTG und OH &hnlich
hoch: GCS 24,3% vs. NTG 23,5% vs. OH 26,6% (vgl. Tab. 11.5.1. - 11.5.3.). Die
entsprechende Betrachtung wurde auch fiir die anderen GL-Formen ausgefiihrt und
ergab dieselbe Tendenz. Aufgrund der geringeren Gruppengrofle wird hier auf eine

Darstellung verzichtet.
Sowohl bei GCS, NTG als auch bei OH zeigten sich innerhalb des Krankheitsbildes

zwischen den Verwandtschaftsgruppen ersten Grades erhebliche Unterschiede in der

Haufigkeit des Vorliegens eines GL oder OH, je nach betrachtetem Familienmitglied.
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Bei Geschwistern und Miittern bestand die hochste Wahrscheinlichkeit, dass ein GL
oder OH vorlag, und zwar fiir die Geschwister beit GCS 29,6%, NTG 18,4% und OH
28,4% (vgl. Tab. IL.5.1. - 11.5.3.). Auch der Baltimore Eye Survey findet, dass die
starkste Assoziation eines GL in der FA mit den Geschwistern und die schwéichste mit
den Kindern von GL-Patienten besteht [1]. Dass Kinder von GL-Patienten so selten an
GL oder OH erkrankt sind, ist wahrscheinlich bedingt durch deren geringeres Alter, da
bei dieser altersabhingigen Erkrankung — wenn man vom priméren kongenitalen
Glaukom [141] oder dem GL beim Rieger-Syndrom absieht [141,191] - das
Erkrankungsrisiko erst mit hoherem Alter zunimmt (vgl. Tab. 1.3.). Bei allen GL-
Formen sind unter den Verwandten Frauen insgesamt hdufiger an GL oder OH
erkrankt als Ménner (vgl. Tab. I1.5.1. - I1.5.3.). Bei der Héufigkeit erkrankter Briider
und Schwestern gibt es dennoch leichte Unterschiede zwischen den GL-Formen. So
sind unter den Geschwistern von Patienten mit GCS, NTG, GCS mit engem KW und
PG Schwestern etwas hiufiger an GL oder OH erkrankt als Briider. Bei Patienten mit
OH und PEX sind hingegen Briider etwas hdufiger an GL oder OH erkrankt als
Schwestern (vgl. Tab. 11.6.3.). Bei den Kindern der Patienten zeigte sich kein
geschlechtsspezifischer Unterschied in der Héufigkeit von Erkrankungen an GL oder

OH (vgl. Tab. I1.7.2.).

Auch in anderen Studien wurde eine hohe Erkrankungsrate an GL bei Geschwistern
von GL-Patienten beschrieben. So fand die Barbados Family Study [25] bei etwa
einem Fiinftel (67 von 338) der Geschwister von Patienten mit Offenwinkelglaukom
(OWGQ) ebenfalls ein OWG. Ménner waren hierbei hdufiger erkrankt als Frauen. In der
Gesamtgruppe der Verwandten in dieser Studie hatte etwa jede vierte Verwandte ein
OWG oder war als ,,Glaukom-Verdacht* eingestuft worden. Diese Ergebnisse fanden
sich in einer Population afrikanischer Herkunft [25], die an sich bereits ein bekannter
wichtiger Risikofaktor fiir das OWG ist. Personen afrikanischer Abstammung haben
verglichen zu Kaukasiern eine hohere Privalenz des OWG, einen tendenziell fritheren
Krankheitsbeginn und ein mehrfach erhohtes Erblindungsrisiko [47]. Die
Untersuchungen der vorliegenden Arbeit in einer Population mit einem anderen
Hintergrund beziiglich der Abstammung zeigen iibereinstimmend eine grof3e

Haufigkeit von Patienten mit an GL oder OH erkrankten Geschwistern. Ein direkter
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Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der Barbados Family
Study ist allerdings nicht moglich. Die vorliegende Arbeit untersuchte die
Familienanamnese und damit die Anzahl von Patienten mit erkrankten Verwandten,

wihrend die Bardados Family Study den Anteil erkrankter Verwandter untersuchte.

Es gibt allerdings auch eine Studie, die die hdufige Erkrankung der Geschwister von
GL-Patienten nicht bestétigt: eine finnische Zwillings-Kohorten-Studie fand
{iberraschenderweise eine sehr geringe Ubereinstimmung mit der ansonsten hiufig
beschriebenen familidren Héufung der GL Erkrankung. Sie zeigte nur in 10,2 % eine
Ubereinstimmung zwischen den Geschwistern fiir das GCS [58]. Da eineiige
Zwillinge genetisch identisch sind, wire hier eine hdhere Ubereinstimmung zu

erwarten gewesen.

Die Literaturangaben beziiglich Unterschieden in der GL-Pridvalenz zwischen den
Geschlechtern sind wenig eindeutig. So fand sich in der Framingham Studie [64] eine
hohere GCS-Pravalenz bei Ménnern, ebenso in der Barbados [67] und Rotterdam
Studie [68]. Andere Studien hingegen fanden eine hohere GL-Privalenz bei Frauen in
Schweden [69] und bei Frauen vor dem 70. Lebensjahr in St. Lucia [57]. Kein
Unterschied in der Héufigkeit von GL zwischen Miannern und Frauen zeigte sich in
Wales [70], Baltimore [1], Beaverdam [42] und Japan [71]. Dies gilt fiir das GCS.
Beim NTG dagegen sind héaufiger Frauen erkrankt [19] und bei PG héufiger Ménner
[151].

Es ist zu vermuten, dass der groBeren Héaufigkeit erkrankter Schwestern in der
vorliegenden Arbeit zum Teil ein altersbedingter Effekt zugrunde liegt und nicht ein
geschlechtsspezifischer genetischer Unterschied. Frauen haben eine hohere
Lebenserwartung und daher auch ein héheres Risiko, eine altersabhingige Erkrankung
zu entwickeln. Dies konnte auch erkldren, warum sich in der vorliegenden Arbeit der
geschlechtsspezifische Unterschied in der Haufigkeit der GL-Erkrankung nicht bei den
Kindern der GL-Patienten zeigt. Ob dieser Alterseffekt vollkommen erkldren kann,
warum Miitter verglichen zu Vitern und GroBmiitter verglichen zu Grofvdtern

hiufiger ein GL oder OH zeigen (vgl. Tab. IL.5.1. - I1.5.3.), ldsst sich mit den
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vorliegenden Erhebungen nicht weiter differenzieren. Das Alter der Verwandten
konnte in diesem Fragebogen nicht erfragt werden, da dies den bereits sehr
umfangreichen Fragebogen, der von meist &lteren Patienten zu beantworten war,

zusitzlich kompliziert hitte.

Errechnung eines Erkrankungsindex

Diese Arbeit untersuchte nicht nur die absolute Anzahl von Patienten mit an GL oder
OH erkrankten Geschwistern und Kindern, sondern setzt zusétzlich die Anzahl
erkrankter Geschwister und Kinder jeweils ins Verhiltnis zur Gesamtzahl von
Geschwistern und Kindern (vgl. Kap. 11.7.3.). Durch Bildung des Quotienten aus der
Anzahl z.B. erkrankter Schwestern und Gesamtzahl der Schwestern errechnet sich der
Erkrankungsindex, z.B. fiir die Schwestern jedes Patienten. Daraus ldsst sich ablesen,
ob der Anteil erkrankter Schwestern hoher ist, als nach der durchschnittlichen GL-

Pravalenz in der Bevolkerung anzunehmen wire.

Populationsbezogene Studien fanden weitgehend konstante Pridvalenzraten fiir das
Offenwinkelglaukom in kaukasischen Populationen von 1,7% in Baltimore, 2,1% in
Beaver Dam, Wisconsin und 1,9% in County Rocommon, Irland [31]. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit zeigten, dass es keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit eines GL in der FA zwischen GCS und NTG, OH, GCS mit engem KW
und PG gibt (vgl. I1.1.2.). AuBBerdem fand sich, dass es keinen relevanten Unterschied
in  der relativen Hé&ufigkeit erkrankter Verwandter innerhalb der 12
Verwandtschaftsgruppen gibt zwischen unterschiedlichen GL-Formen, dargestellt am
Beispiel von GCS, OH und NTG (vgl. Kap. IL.5.). Dies erlaubt es, auch den oben
erliuterten Erkrankungsindex fiir alle GL-Formen zusammen zu berechnen, um den
Anteil betroffener Geschwister und Kinder an der Gesamtzahl der Geschwister und
Kinder zu beurteilen. Diese Berechnung wurde zusétzlich auch fiir das GCS alleine
durchgefiihrt und zeigte iibereinstimmende Ergebnisse fiir den Erkrankungsindex bei

GCS und der Gesamtgruppe der Patienten.

Die Evaluation des Erkrankungsindex fiir Geschwister von GL-Patienten zeigt, dass

bei 24% bzw. 19% der GL-Patienten der Anteil der an GL oder OH erkrankten
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Schwestern bzw. Briidder hoher ist als nach der Glaukompridvalenz in der
Allgemeinbevilkerung anzunehmen wére. Damit ergibt auch die Berechnung des
Erkrankungsindex, dass bei Schwestern eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit besteht,
ein GL oder OH zu entdecken, als bei Briidern. Dies konnte wiederum ebenso darauf
zurlickgefiihrt werden, dass Frauen eine hohere Lebenserwartung haben als Ménner
und damit auch eine hohere Wahrscheinlichkeit besteht, dass eine altersabhédngige
Erkrankung diagnostiziert wird. Bei 76% bzw. 81% der GL-Patienten ist der Anteil der
an GL oder OH erkrankten Schwestern bzw. Briider nicht hoher als nach der

Glaukomprévalenz in der Allgemeinbevdlkerung anzunehmen wire.

Nur bei 5,4% bzw. 4,9% der GL-Patienten ist der Anteil der an GL oder OH
erkrankten Tochter bzw. Sohne hoher als nach der GL-Pridvalenz in der
Allgemeinbevolkerung anzunehmen wére. Dies ldsst sich — zumindest teilweise -
dadurch erklédren, dass die Kinder der GL-Patienten im Durchschnitt jiinger sind als

deren Geschwister und das GL eine altersabhéngige Erkrankung ist [50].

Zu beriicksichtigen ist bei der Evaluation der Angaben zur Erkrankungshiufigkeit von
Geschwistern und Kindern in der vorliegenden Arbeit, dass diese durch Anamnese
mittels Fragebogen erhoben wurden und nicht auf direkten Untersuchungsergebnissen
beruhen. Direkte Untersuchungen von Verwandten von GL-Patienten wurden
beispielsweise von Perkins [40] durchgefiihrt, wobei sich bei GCS Patienten bei 5,3%
der Kinder und Geschwister ein GL fand, sowie bei 6,0% der Kinder und Geschwister
von Patienten mit GCS mit engem KW und 10% der Kinder und Geschwistern von
NTG Patienten. Die in der vorliegenden Arbeit gefundenen erheblichen Unterschiede
in der Haufigkeit von Patienten mit erkrankten Geschwistern und Kindern (GCS:
29,6% vs. 7,4%, vgl. Tab. I1.5.1.) machen deutlich, dass die Erkrankungshaufigkeiten
fiir diese beiden Gruppen von Verwandten nicht zusammen, sondern getrennt
betrachtet werden sollten. Die Ergebnisse von Perkins [40] sind zudem mit den in der
vorliegenden Arbeit gefundenen Héufigkeiten nicht direkt vergleichbar, weil hier nicht
der prozentuale Anteil der erkrankten Kinder sondern der Patienten mit erkrankten
Kindern angegeben wird. In der vorliegenden Arbeit werden Diagnose oder

Ausschluss eines GL oder OH bei den Verwandten durch einen Ophthalmologen
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vorgenommen. Es ist davon auszugehen, dass damit die gefundene Erkrankungsrate
nicht anders ist, als wenn die Verwandten nochmals unmittelbar untersucht worden
wiren. Ein Vorteil einer direkten Untersuchung der Verwandten wiren allerdings
Erkenntnisse zur GL-Form bei den Verwandten des Patienten gewesen, wie bereits

oben diskutiert.

Aus den oben diskutierten Ergebnissen zur Erkrankungshdufigkeit in unterschiedlichen
Verwandtschaftsgruppen der GL-Patienten kann geschlossen werden, dass Screening-
Untersuchungen fiir das Glaukom insbesondere bei Geschwistern von GL-Patienten
dringend zu empfehlen sind, da sie im Vergleich zu Screening-Untersuchungen in der
Allgemeinbevolkerung eine wesentlich hohere Wahrscheinlichkeit bieten, GL-
Erkrankungen zu entdecken. Das Screening bei Verwandten von GL-Patienten
bedeutet einen wesentlich geringeren organisatorischen und finanziellen Aufwand als
Screening-Untersuchungen in der Allgemeinbevolkerung. Verwandte von GL-
Patienten konnten mittels einer schriftlichen Patienteninformation informiert werden
und dazu aufgefordert werden, an ihrem Wohnort einen Ophthalmologen aufzusuchen.
Eine solche Patienteninformation kdnnte bei den Augenirzten ausliegen und jedem

GL-Patienten zur Weitergabe an seine Verwandten ausgehéndigt werden.

Das mit dem vorgeschlagenen Informationsblatt eingeleitete Familien-Screening-
Verfahren konnte dazu fiihren, dass die GL-Erkrankung in einem préperimetrischen
Stadium diagnostiziert wird. Im britischen Gesundheitssystem wurde bereits der
kostenlose NHS-Sight-Test fiir Verwandte von GL-Patienten etabliert. Allerdings
sollte bedacht werden, dass eine einzige negative Screening-Untersuchung das spétere
Auftreten der GL-Erkrankung nicht ausschliet und somit ein erneutes Screening

empfohlen werden sollte.

II1. Risikofaktoren

Diskussion der Definition von Risikofaktoren

In der Epidemiologie bezieht sich der Ausdruck "Risiko" auf die Wahrscheinlichkeit,
dass ein bestimmtes Ereignis, beispielsweise eine Krankheit, auftreten wird.

Risikofaktoren sind vererbte oder angeborene Eigenschaften, Umweltfaktoren oder
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individuelle Verhaltensweisen, die die Wahrscheinlichkeit eines Individuums
beeinflussen, eine bestimmte Erkrankung zu entwickeln. Ein Problem, das hdufig in
der ophthalmologischen Literatur auftritt, ist die fehlende Unterscheidung tatsdchlicher
Risikofaktoren von Faktoren die lediglich in Assoziation mit der Erkrankung auftreten.
Im Folgenden wird die Untersuchung verschiedener Erkrankungen diskutiert, die in
der Literatur als potentielle Risikofaktoren beschrieben wurden. Einschrinkend muss
vorangehend verdeutlicht werden, dass das zum Teil gefundene signifikant hiufigere
Vorkommen dieser Erkrankungen bei GL-Patienten eine abschliefende
Unterscheidung zwischen assoziierten Faktoren und Risikofaktoren nicht zuldsst. Aus
dem signifikant hdufigeren Auftreten bestimmter potentieller Risikofaktoren kann

somit nicht abgeleitet werden, ob diese auch kausal fiir die Erkrankung sind.

Bedeutung von Risikofaktoren fiir Privention und Therapie der Glaukomerkrankung

Es ist sinnvoll, fiir jeden Patienten und jedes Auge das Patienten, soweit moglich, ein
individuelles Glaukomrisikoprofil zu erstellen [174,175], um damit das Risiko des
Auftretens oder Fortschreitens der glaukomatdsen Schidigung bei erkrankten Personen
bestmoglich abschdtzen zu konnen. Dies ist erforderlich zur individuellen Festlegung
des Ziel-IOD [200], und sonstiger Therapie. Die Identifizierung von Risikofaktoren
und prognostischen Faktoren hat damit weitreichende praventive und therapeutische
Bedeutung. Einige der relevanten Faktoren sind gleichzeitig kausal und beeinflussbar,
wie beispielsweise der IOD, und kénnen daher zur Therapie und Prévention genutzt
werden. Andere Faktoren, wie Alter oder GL in der FA konnen nicht beeinflusst
werden, sind jedoch hilfreich um Patienten zu identifizieren, fiir die engmaschige
augenirztliche Kontrolluntersuchungen indiziert sind. Da diese Risikofaktoren
ebenfalls eine Auswirkung auf das Fortschreiten der Erkrankung haben konnen, sind

sie auch fiir die Therapie bedeutsam.

I11.1. Herzerkrankungen

Bisher wurde davon ausgegangen, dass Patienten mit NTG ein ausgepréigteres
kardiovaskuldres Risikoprofil haben als z.B. Patienten mit GCS [153] und sich so der
GL-Schaden bei Augeninnendruckwerten im statistischen Normbereich erklart. Der

vorliegende Fragebogen ermoglicht eine stadienabhdngige und alterskorrigierte
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Betrachtung dieses moglichen Zusammenhangs im Gegensatz zur Literatur, in der
stadienabhéngige Betrachtungen bisher nicht vorgenommen wurden. Zur
Herzerkrankung wurden daher die beiden folgenden Fragen gepriift:
1. Haben Patienten mit NTG hédufiger Herzerkrankungen als Patienten mit GCS?
2. Haben Patienten mit NTG und GCS in fortgeschrittenem Stadium der
Erkrankung hdufiger Herzerkrankungen als Patienten im Anfangsstadium des
Glaukoms bei alterskorrigierter Betrachtung?
Es zeigte sich bei den untersuchten Patienten, dass mit zunehmendem Stadium der
Erkrankung auch die Haufigkeit der Einnahme von Herzmedikamenten zunimmt (vgl.
Tab. III.1.1.). Bei gleichem Stadium der Erkrankung fand sich kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit einer kardialen Medikation zwischen Patienten mit GCS
und Patienten mit NTG (vgl. Tab. IIL.1.1.). Dies konnte einen kausalen
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Herzerkrankung und dem Stadium des
GFA vermuten lassen. Es ist jedoch eine Beeinflussung dieses Ergebnisses durch das

Alter der Patienten anzunehmen, wie im Folgenden belegt wurde.

Mit zunehmendem Stadium des GFA fand sich ein signifikant hoheres Alter der
Patienten fiir GCS und NTG (vgl. 1.2.3.1. und 1.2.3.2.). GCS und NTG Patienten mit
kardialer Medikation waren signifikant dlter als Patienten ohne kardiale Medikation
(vgl. Tab. III.1.2. und III.1.3.). Patienten mit Herzerkrankungen, die sich in einem
fortgeschrittenen Stadium des GFA befanden waren signifikant dlter als Patienten mit
Herzerkrankungen im Anfangsstadium des GFA. Die Prognose des GFA kénnte damit
sowohl durch Herzerkrankungen, als auch durch das Alter der Patienten beeinflusst
werden.

Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten zeigte sich mit zunehmendem Alter
eine deutliche Zunahme der Patienten mit Herzmedikamenten trotz gleichen
Erkrankungsstadiums sowohl bei GCS als auch bei NTG (vgl. Tab.III.1.5.). Innerhalb
der drei Altersdekaden fand sich sowohl fiir Patienten mit GCS, als auch fiir Patienten
mit NTG kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit einer kardialen Medikation
zwischen Patienten mit beginnendem und fortgeschrittenem GFA (vgl. Tab.III.1.5).
Die Hiufigkeit einer kardialen Erkrankung nimmt damit zwar mit dem Alter der

Patienten zu, eine Korrelation mit dem Stadium des GFA liegt hingegen nicht vor. Das
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Vorliegen einer kardialen Erkrankung scheint somit kein prognostischer Faktor

hinsichtlich des Schweregrads der GL-Erkrankung zu sein.

Weiterhin fand sich innerhalb der gleichen Stadien des GFA kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit der Einnahme von Herzmedikamenten zwischen
Patienten mit GCS und Patienten mit NTG (vgl. Tab.IIl.1.1.). Das in der Literatur
erwihnte hdufigere Vorkommen kardialer Erkrankungen bei NTG Patienten [153]
konnte in der vorliegenden Arbeit somit nicht bestétigt werden. Das Vorliegen von
kardialen Erkrankungen ist bei allen GL-Formen in gleicher Weise ein rein
altersabhiangiger Faktor. Im hier untersuchten Patientenkollektiv war die Haufigkeit
kardialer Erkrankungen nicht signifikant unterschiedlich zwischen Patienten mit GCS
und NTG. NTG hat somit im Gegensatz zur Literatur bei alters- und stadienabhéngiger
Untersuchung kein hoheres kardiales Risikoprofil als GCS. Da der Perfusionsdruck am
Sehnerven auch von einer suffizienten Herzleistung abhingt, muss eine kardiale
Erkrankung bei allen GL-Formen in gleicher Weise beachtet und behandelt werden.
Die kardiale Erkrankung alleine kann den GL-Schaden beim NTG nicht erklédren, da

dieser multifaktoriell ist, wie in Abb. II1.3.1. auf S.111 zusammenfassend gezeigt.

Einschriankend muss angemerkt werden, dass eine Erfassung der Herzerkrankungen
anhand der Pharmakotherapie nur einen Teil der Erkrankten erfassen kann, da davon
ausgegangen werden muss, dass ein Teil der Herzerkrankungen undiagnostiziert ist
oder trotz Diagnose noch keiner Therapie zugefiihrt wurde. Der Anteil der Patienten
die an Herzerkrankungen leiden, konnte in der vorliegenden Arbeit daher zu niedrig
angegeben sein. Allerdings betrifft dies Patienten mit GCS und NTG gleichermallen
und erlaubt somit dennoch den Vergleich der Haufigkeit von Herzerkrankungen
zwischen diesen beiden GL-Formen. Das kardiale Risikoprofil bei NTG Patienten ist
somit wie bei allen anderen GL-Formen rein altersabhédngig und nicht NTG-spezifisch
erhoht. Damit erklért es nicht die Pathogenese des NTG. Diese ist multifaktoriell (vgl.
Abb. IIL.3.1. auf S.111), wobei der genetischen Prédisposition zu primir weniger
Stiitzgewebe der Lamina cribrosa [22] eine besondere Bedeutung zuzukommen scheint

(vgl. Diskussion 1.5.).
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Die bisherige Lehrmeinung, dass beim NTG héufiger kardiovaskuldre Erkrankungen
vorliegen, ist damit widerlegt. In einer fritheren Studie [17] wurde die Haufigkeit von
Herzerkrankungen zwischen 475 Patienten mit OH, 3972 Patienten mit GCS, 127
Patienten mit NTG und 448 Patienten mit Sekundérglaukomen untersucht, allerdings
damals ohne Beriicksichtigung des Stadiums der Erkrankung. Auch dabei zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen dem NTG und OH, GCS, GCS mit engem
KW und Sekundirglaukomen beziiglich der Haufigkeit von Herzerkrankungen. Auch
in dieser frilheren Arbeit ergab die Untersuchung der Wahrscheinlichkeit einer
Herzerkrankung in definierten Altersgruppen, berechnet mit dem Maximum-
Likelihood-Estimates-Test, keinerlei Anhalt dafiir, dass Patienten mit NTG eine
hohere Wahrscheinlichkeit einer Herzerkrankung haben verglichen zu Patienten mit
OH, GCS und sekundédren Glaukomen, wobei hierbei das Stadium der Erkrankung
noch nicht beriicksichtigt war [17].

II1.2.Migréine

Haufigkeit von Migrine bei Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen

Ischdmie in Folge periodischer Vasokonstriktion wird als mogliche Ursache des
glaukomatosen GF-Schadens diskutiert [48]. Migridne, die moglicherweise mit
voriibergehenden Anderungen der okuliren Blutversorgung einhergeht, und peripherer
Vasospasmus sind daher mdgliche Risikofaktoren fiir die GL-Erkrankung [45,46,49].
Die Gesamthédufigkeit von Migrédne (MI) bei den hier untersuchten Patienten mit GL
oder OH betrug 13,7% und lag innerhalb der MI Haufigkeit von 5 - 15% [32] bzw.
14% [33] in der Gesamtbevdlkerung.

Haufigkeit von Migrine bei unterschiedlichen Glaukomformen im Vergleich zur

Haufigkeit von Migriane bei NTG

Die genannten Risikofaktoren MI und VS scheinen hiufiger mit GL-Erkrankungen mit
normalem Augeninnendruck (IOD) als mit Glaukomen mit erh6htem IOD assoziiert zu
sein [47]. Phelps und Corbett beschrieben als Erste eine hohere Privalenz von MI bei
NTG als bei GCS [36,45]. Sie fanden eine Gesamthdufigkeit von MI oder
wahrscheinlicher MI bei 37% der Patienten mit NTG. Die MI Héufigkeit in ihren
Kontrollgruppen mit GCS, OH und ohne GL-Erkrankung lag zwischen 22 und 27%.
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Eine andere, populationsbezogene Studie kam zu dem Ergebnis, dass die Priavalenz
von GCS und NTG bei Personen mit und ohne MI nahezu gleich ist [37]. Allerdings
erschwert in dieser Studie von Klein et al. [37] die geringe Anzahl von Patienten mit

NTG die sichere Beurteilung eines Zusammenhangs zwischen NTG und MI.

In der vorliegenden Arbeit lag bei Patienten mit NTG eine MI signifikant hdufiger vor
als bei Patienten mit GCS, PEX und GCS mit engem KW. Es bestand kein
signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von MI zwischen Patienten mit OH und
NTG. Wird bei der Interpretation dieses Ergebnisses die Altersabhédngigkeit der MI in
Betracht gezogen, und beriicksichtigt, dass Patienten mit OH signifikant jiinger sind
als Patienten mit NTG (vgl. Kap. 1.2.2.), so enthdlt die NTG Gruppe bei
Berticksichtigung des hoheren Alters der NTG Patienten iiberproportional viele

Patienten mit MI.

Die vorliegende Arbeit ergab in einer weiteren Berechnung unter Anwendung der
Cochran-Mantel-Heanszel-Statistik, dass alterskorrigiert die Wahrscheinlichkeit fiir
Patienten mit NTG, Migridne zu haben um 63,5% erhoht war verglichen zu Patienten
mit GCS. Dieses Ergebnis ist auch fiir die Erklarung der Pathogenese des NTG
bedeutend, da bei NTG Patienten eine vaskuldre Dysregulation als zuséitzlicher
Risikofaktor damit besonders hdufig vorliegt (vgl. Abb.I11.3.1., S.111). Ferner erklart
dies moglicherweise auch, warum Frauen hiufiger an NTG erkrankt sind als Ménner,

wie im Folgenden erldutert.

Wird durch alterskorrigierte Berechnung beriicksichtigt, dass die Haufigkeit von MI
mit zunehmendem Alter abnimmt, die des NTG mit zunehmendem Alter hingegen
zunimmt, ist eine hohe Pridvalenz der MI beim NTG offensichtlich. Ungeklart ist
bisher, warum Frauen signifikant hdufiger NTG haben als Ménner. Bei einer
Untersuchung von 289 Patienten mit NTG waren 62,3% weiblich und 37,3% ménnlich
[19,168]. Dabei waren Frauen zwar hdufiger, aber nicht schwerer erkrankt als Méanner
[168]. Auch andere Studien fanden, dass die Mehrheit der NTG Patienten weiblich ist
[43, 44]. Dies wird dort teilweise darauf zuriickgefiihrt, dass es in der Alteren

Bevolkerung mehr Frauen als Ménner gibt und das NTG vor allem eine Erkrankung
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des dlteren Menschen sei [43,44]. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen
jedoch, dass das NTG nicht eine Erkrankung des alten Menschen ist, wie in der
Literatur hdufig zitiert [71,169], sondern eine Erkrankung mit weiter fortgeschrittenem

GFA bei spiter Diagnosestellung (Kap. L.5.).

Die héufigere Erkrankung von Frauen an NTG konnte zumindest teilweise darauf
beruhen, dass der Risikofaktor Migrine bei Frauen doppelt so hiufig vorlag wie bei
Miénnern, wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt (vgl. 111.2.5.). Die hier gefundene
hohe Privalenz einer MI bei NTG sowie die Hiufigkeit einer MI in der FA bei 30,8 %
der GL-Patienten mit MI und Untersuchungen zum NOS3-Gen [155] weisen auf eine
genetische Determinierung vasospastischer Erkrankungen hin, die fiir eine Stérung der

Autoregulation der Gefdfle beim GL bedeutsam sein konnten (vgl. Abb.II1.3.1., S.111).

So fand sich in einer aktuellen Arbeit von Logan et al. [155] bei Patienten, die sowohl
GL als auch MI aufwiesen, im Vergleich zu Kontrollgruppen von Gesunden und GL-
Patienten ohne MI, signifikant hiufiger eine T786C Mutation im NO-Synthase-Gen
(NOS?3). Dies weist darauf hin, dass bei Patienten mit GL und MI eine Assoziation mit
dem NOS3 Gen vorliegen konnte, was dann die erhohte vaskuldre Dysregulation

dieser Subgruppe erkldren konnte.

Haufigkeit von Migrine bei Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese

verglichen zu Patienten ohne Glaukom in der Familienanamnese

Patienten mit GL in der FA hatten signifikant hdufiger MI als Patienten ohne GL in der
FA. Von besonderem Interesse ist, dass damit Glaukom und Migrine, zwei
Erkrankungen mit genetischer Disposition, hdufig assoziiert waren. Dies traf vor allem
fiir eine Subgruppe der primédren Offenwinkelglaukome, das NTG zu. Patienten mit
GL in der FA waren jedoch, wie in Kap.Il.2. dargestellt, signifikant jiinger als
Patienten ohne GL in der FA bei Diagnosestellung (vgl. Tab. 11.1.2). Da Migréne bei
jingeren GL-Patienten wiederum hiufiger war als bei dlteren GL-Patienten (vgl.

Tab.II1.2.6.), konnte dies obiges Ergebnis mit beeinflusst haben.
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Haufigkeit von Migriane bei Patienten mit NTG und GCS in zwei Gruppen mit

unterschiedlichem Stadium der Glaukomerkrankung

Ein prognostischer Faktor ist ein Faktor, der nach dem Auftreten einer Erkrankung
deren Verlauf beeinflusst und diesen eventuell voraussagen ldsst [47]. Dieser
prognostische Faktor kann, muss jedoch nicht, gleichzeitig auch ein Risikofaktor fiir
diese Erkrankung sein (vgl. Diskussion III. Definition von Risikofaktoren). Weder bei
Patienten mit NTG, noch bei Patienten mit GCS fand sich ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Héufigkeit von MI zwischen Patienten mit beginnendem
und Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall. Das Vorliegen einer MI scheint
demnach kein prognostischer Faktor fiir den Verlauf der GL-Erkrankung zu sein. In
einer Vergleichsstudie [168], die nun retrospektiv 381 Patienten mit NTG untersucht,
wurde fiir 89 Patienten mit MI und fiir 78 Patienten mit VS untersucht, ob ecine
Korrelation mit dem Stadium des GFA (5 Stadien) vorlag. Dabei fand sich im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit fiir die MI eine Korrelation mit dem Stadium des
GFA (p = 0,026, Yonckheere-Terpstra-Test). Ubereinstimmend mit der vorliegenden
Arbeit wurde keine Korrelation gefunden zwischen GFA und VS (p = 0,571) und
zwischen GFA und GL in der FA (p = 0,190) [168]. Da in der Vergleichsstudie [168]
jetzt mehr Patienten mit NTG eingeschlossen sind, ldsst sich somit nicht ausschlieBen,
dass MI doch nicht nur ein Risikofaktor, sondern auch ein prognostischer Faktor beim
NTG ist. Darauf weist auch ein Ergebnis der Collaborative Normal Tension Glaucoma
Study hin, die fiir Patienten mit NTG ein erhohtes Risiko der GF-Verschlechterung

fand, wenn eine Migrine vorlag [156].

Haufigkeit von Migrine bei Frauen und Ménnern

Unter den hier untersuchten Patienten hatten Frauen doppelt so hdufig MI wie Méanner,
was in Ubereinstimmung mit der Literatur ist [205,209]. In einer
populationsbezogenen Studie wurde die Pravalenz von MI bei Frauen mit 24,9% und
Miénnern mit 7,8% angegeben, wobei die Pridvalenz bei Frauen bis zum 40 — 44.
Lebensjahr zuzunehmen scheint und danach wieder abnimmt [205]. Dieses haufigere
Vorliegen von MI bei Frauen ist, wie oben bereits diskutiert, auch eine mogliche

Erklarung fiir die hdufigere Erkrankung von Frauen an NTG.
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Altersbezogene Hiufigkeit von Migrane fiir Patienten mit NTG und GCS

Wie in Abb. I11.2.6. dargestellt und oben bereits diskutiert, nimmt die Haufigkeit von
MI bei Patienten mit NTG und GCS mit zunehmendem Alter ab.

II1.3.Vasospastisches Syndrom

Die Héufigkeit eines Vasospastischen Syndroms (VS) bei den hier untersuchten
Patienten lag mit 19% innerhalb der Haufigkeit von VS in der Gesamtbevolkerung von
11-19% [34]. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von VS
zwischen Patienten mit und ohne GL in der FA.

Patienten mit VS zeigten auch eine hohe Privalenz von klinischen Merkmalen von
Bindegewebserkrankungen [35,206]. Dies ldsst vermuten, dass VS und vaskuldre
Dysregulation wichtige Risikofaktoren fiir die glaukomatdse Schidigung innerhalb der
Interaktion von multifaktoriellen okuldren und systemischen Risikofaktoren sind

[226], wie in Abb. IIL3.1. (S.111) gezeigt.

Drance et al. fanden bei dopplersonographischer Blutflussmessung in den Fingern
nach Kiltetest, dass 65% von 29 Patienten mit NTG eine periphere vasospastische
Reaktion auf Kilte zeigten. Eine Kontrollgruppe aus augengesunden Personen ohne
Migrane wies bei 26% eine vasospastische Reaktion auf Kélte auf. Hingegen zeigten
64% der Patienten mit klassischer MI aber ohne GL eine vasospastische Reaktion [46].
Die Autoren schlossen daraus, dass eine hohe Privalenz von peripherem Vasospasmus
bei NTG-Patienten besteht, dhnlich der bei Personen, die an MI leiden. Die erhohte
Privalenz von Vasospasmus bei NTG wurde in der vorliegenden Arbeit nicht bestitigt.
Die auch hier gefundene erhohte Prévalenz des Vasospasmus bei Patienten mit MI
weist auf eine Assoziation von VS und MI hin [196]. So zeigten GL-Patienten mit VS
doppelt so hdufig MI wie Patienten ohne VS. Eine weitere Arbeit [207] weist auf die
Assoziation zwischen vasospastischen Symptomen und MI hin. Diese Arbeit
untersuchte die Pravalenz der Raynaud’schen Erkrankung bei Patienten mit MI und
findet einen M. Raynaud bei 26% der Patienten mit MI und nur bei 6% der
Kontrollpersonen ohne MI. Eine erhdhte Pridvalenz von MI findet sich auch bei
Patienten mit Sjogren’s Syndrom in 46% und Sklerodermie in 32% der Patienten, was

auf eine Assoziation von MI mit Bindegewebserkrankungen hinweist [208]. Eine
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Bindegewebsschwiche der Lamina cribrosa ist auch ein wesentlicher Faktor in der
Pathogenese des Glaukomschadens, wie in Kap.I.5. S.84 und in Abb. I11.3.1. auf Seite
111 dargestellt .

Eine gestorte Autoregulation des Blutflusses im Sehnervenkopf kann die Folge eines
herabgesetzten Perfusionsdrucks, einer erhohten Blutviskositit oder einer lokalen
Widerstandserhohung sein [157]. Ein erhohter lokaler Widerstand entsteht durch eine
Verminderung des GefdaBdurchmessers, die zum Beispiel durch eine externe
Kompression des GefiaBles oder durch reversible Spasmen der glatten Muskulatur der
GefilBwand verursacht sein kann. Vasospasmen, die zu einer gestorten Autoregulation
des Blutflusses im Sehnervenkopf fiihren, stellen einen potentiellen Risikofaktor in der
Pathogenese der Glaukome dar [43, 160 — 167]. Die Minderperfusion kann dabei nicht
nur durch eine pathologische Vasokonstriktion, sondern auch durch das Fehlen einer

angemessenen Vasodilatation verursacht sein [155,158,159].

MI und VS sind bei den hier untersuchten weiblichen Patienten hédufiger als bei
minnlichen Patienten. Die Héiufigkeit von MI, jedoch nicht die Haufigkeit von VS ist
grofer bei jungen Patienten [37] und bei Patienten mit NTG. Dies ldsst die Vermutung
zu, dass MI, VS, Raynaud-Syndrom und NTG - von Patient zu Patient in
unterschiedlicher Kombination - Ausdruck einer generalisierten vasodysregulativen
Storung sind (siehe Abb. II1.3.1, S.111). Migridne konnte somit zusammen mit dem
Risikofaktor einer genetischen Disposition zu primir weniger Stiitzgewebe der Lamina
cribrosa [22,23] einen wichtigen Anteil an der Pathogenese der Glaukome,
insbesondere des NTG haben, wie in Abb. III.1. dargestellt. Als Risikofaktoren sind
MI und VS besonders wichtig, da fiir diese Erkrankungen therapeutische
Moglichkeiten bestehen - im Gegensatz zur genetischen Pridisposition zu primér
weniger Stlitzgewebe der Lamina cribrosa [22]. Bei allen GL-Formen ist die
Behandlung der MI beim Neurologen und die Therapie des VS mittels Magnesium
oder Calcium-Antagonisten erforderlich. Es gibt bereits Hinweise darauf, dass eine
Magnesium-Therapie zu einer Stabilisierung des GF bei GL-Patienten mit VS fiithren
kann [203,204].
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I11.4. Blutdruck
Diese Arbeit untersucht fiir 1223 GCS Patienten und 132 NTG Patienten den Anteil an

Patienten, bei denen ein pathologisch verdnderter Blutdruck festgestellt wurde. Fiir
Patienten in allen Stadien der Erkrankung fand sich eine arterielle Hypotension
hiufiger bei Patienten mit NTG als mit GCS. Ein arterieller Hypertonus fand sich
deutlich haufiger bei Patienten mit GCS als bei Patienten mit NTG.

Obwohl zahlreiche Studien iiber eine Assoziation zwischen Blutdruck und
Augeninnendruck [60,61,62], sowie zwischen erhohtem Blutdruck und GCS [63]
berichten, liegen widerspriichliche Daten dazu vor. So wurde in der
populationsbezogenen Framingham Studie [64] weder zwischen systolischem noch
diastolischem Blutdruck und GL ein Zusammenhang gefunden. Auch im Baltimore
Eye Survey [65] fand sich kein eindeutiger Hinweis auf eine Verbindung zwischen
GL und systemischer Hypertension, allerdings schienen Personen mit einem
systolischen Blutdruck von tiber 130 mmHg eine hoéhere Prdvalenz von GCS
aufzuweisen als Personen mit einem niedrigeren Blutdruck. Die Rotterdam Study
berichtet {iber eine Assoziation von systemischer Hypertension mit Hockdruck-GL,
nicht aber mit NTG [66]. Es ist pathophysiologisch sicherlich méglich, dass die
kapilldre Durchblutung im Bereich des Sehnervenkopfes durch erhéhten Blutdruck
iber eine eintretende Arteriosklerose beeintrichtigt wird und der Hypertonus somit
einen Anteil an der Entstehung des Glaukoms haben koénnte. Angesichts der
widerspriichlichen Datenlage sind zur abschlieBenden Kldrung dieses Sachverhaltes

sicherlich weitere Untersuchungen notig.

Bei den in der vorliegenden Arbeit befragten Patienten fand sich keine Korrelation
zwischen Stadium der Erkrankung und Haufigkeit einer Anamnese eines Hypo — oder
Hypertonus. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass durch anamnestische Erhebung des
Blutdrucks sicherlich nur ein Teil der Patienten mit Blutdruckanormalititen erfasst
werden konnte und dies somit nur eine Abschitzung der Blutdrucksituation, jedoch
keine quantifizierenden Aussagen, wie sie nur durch eine 24h-Blutdruckmessung

moglich sind [201,202], erlaubt. Dies gilt jedoch fiir Patienten mit NTG und GCS in
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gleichem Mafe und erlaubt daher dennoch den Vergleich von Blutdruckverdnderungen

zwischen Patienten mit NTG und GCS.

Bei der 24-h Blutdruckmessung bei Patienten mit NTG ergabt sich eine Korrelation
zwischen dem Stadium des GFA und der Haufigkeit nichtlicher Blutdruckabfille
(,,Dipper und ,,Schwere Dipper*) [201]. In einer fritheren Studie fand sich, dass ein
niedriger Blutdruck ein Risikofaktor fiir die weitere Verschlechterung des GFA trotz
regulierten IODs darstellt [172]. So zeigten GCS Patienten mit niedrigem Blutdruck
viermal haufiger eine GF-Progression als Patienten mit normalem oder erhhtem 10D.
Die Hohe des Blutdrucks ist nach fritheren Studien [172,173,175] neben der Hohe des
IOD (hornhautdickenkorrigiert) und dem Vorschaden im GF der wichtigste
Risikofaktor fiir die GF-Progression und geht in die Berechnung eines Glaukom-
Progredienz-Risikoindexes [173,174,175] mit ein. Neuere Untersuchungen zur
Abschitzung des Risikos der Entwicklung eines GF-Ausfalls bei OH (,,Converter-
Risiko* mit einem sogenannten ,,Risk-Calculator) beriicksichtigen den Risikofaktor
Blutdruck bisher nicht [179]. Eine aktuelle Arbeit zeigt ebenfalls, dass néchtlicher
Blutdruckabfall bei NTG durch eine Verschlechterung des Perfusionsdrucks als
Risikofaktor bei NTG zu betrachten ist [202].

IV. Effektivitiat, Moglichkeiten und Grenzen von Screening-Untersuchungen beim

Glaukom

Es gibt einige wesentliche Kriterien, die eine Erkrankung nach Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) erfiillen muss, um fiir ein sinnvolles Screening
geeignet zu sein. Zum einen muss sie in der Bevdlkerung ein relevantes
gesundheitliches Problem darstellen, was bei der GL-Erkrankung mit dem Risiko der
Erblindung und einer Pravalenz von etwa 2% zweifellos gegeben ist.

AulBerdem muss die Erkrankung ein Friihstadium aufweisen, das diagnostiziert werden
kann bevor Krankheitssymptome auftreten. Auch dieses Kriterium ist bei der GL-
Erkrankung, die hiufig bis in fortgeschrittene Stadien klinisch stumm verlduft,
gegeben.

Es muss zusitzlich ein angemessener und ausreichend genauer Screening-Test von

moglichst hoher Spezifitit und Sensitivitét verfiigbar sein. Dies stellt im Hinblick auf
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die GL-Erkrankung eine Schwierigkeit dar, da iiber Augeninnendruckmessungen nur
ein Teil der GL-Patienten rechtzeitig diagnostiziert werden kann, die
ophthalmoskopische Beurteilung der Papille und Nervernfaserschicht stark
untersucherabhiingig ist und die Diagnostik mittels computerunterstiitzter Papillen-
und Nervenfaserschichtdickeanalyse ein zu aufwindiges Verfahren flir ein breites
Screening ist [138]. Hinsichtlich der Validitit der einzelnen Untersuchungsmethoden
zur  Gesichtsfeldpriifung, = Augeninnendruckmessung und  Papillen-  und

Nervenfaserschichtanalyse wird auf die Literatur verwiesen [210].

Es wird zudem gefordert, dass fiir die im Screening erkannten Patienten eine etablierte
und effektive Therapie vorhanden ist, die bei Einsatz im asymptomatischen Stadium
zu einer deutlichen Senkung der Morbiditdt fithrt. Es besteht weitgehende
Ubereinstimmung, dass Patienten mit GL unabhingig vom Stadium der Erkrankung
mit IOD-senkenden Medikamenten behandelt werden sollten [47]. Dennoch ist noch
nicht zweifelsfrei bewiesen, ob diese Behandlung auch bei allen Patienten zu einer
verminderten Beeintrdchtigung der visuellen Funktionen und damit verminderten
Behinderung der Patienten fiihrt. So gibt es bei NTG, das ca. 30% aller primédren
Offenwinkelglaukome ausmacht, Patienten, die von einer IOD-senkenden Therapie
mehr profitieren als andere [26,48,172,176]. Weitere Erkenntnisse zum Nutzen der

Augeninnendrucksenkung sind in Kap. I der Diskussion (S.82) erldutert.

Als weiteres Screening-Kritertum sollten die Kosten zur Aufdeckung der
Erkrankungsfille in einem angemessenen Verhiltnis zu den medizinischen
Aufwendungen fiir die Erkrankung insgesamt stehen. Dabei miissen sowohl die Kosten
fiir das Screening an sich, als auch jene fiir die weitere Betreuung und Behandlung der
erkannten Patienten beriicksichtigt werden. Da bei einer Erkrankung mit der Privalenz
des GL auch bei einem hochvaliden Screening-Test noch etliche falsch positive
Ergebnisse zu erwarten sind, die zu unproduktiver und teurer Diagnostik filihren,
miissen Screening-Untersuchungen vom dkonomischen Standpunkt aus auf bestimmte
Hochrisikogruppen beschrinkt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
zeigen, dass solche Hochrisikogruppen z.B. Patienten mit GL in der FA und

insbesondere Geschwister von GL-Patienten sind (vgl. Ergebnisse in Abschnitt II).
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Liegen andere Erkrankungen in der FA vor, die eine hohe Assoziation mit GL haben,
wie z.B. das Rieger-Syndrom, das in 50% mit einem GL assoziiert ist, so sind auch

hier die Verwandten als Hochrisikogruppe einzustufen [191].

Ein Screening der gesamten Bevolkerung ist weder sinnvoll noch praktikabel [38,141].
Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit zur Familienanamnese, die das
genetische Risiko bei der GL-Erkrankung belegen, rechtfertigen den Kostenaufwand
fiir die Untersuchung von Risikogruppen mit GL in der FA. Da z.B. bis zu 29,6 % der
Glaukompatienten erkrankte Geschwister haben, ist es fiir die Gesundheitspolitik auch
unter  soziodkonomischen  Gesichtspunkten  wesentlich  wirtschaftlicher, in
Screeninguntersuchungen dieser Risikogruppe zu investieren, als fiir Folgekosten der
Erblindung aufzukommen. Eine weitere Moglichkeit zur Effektivitatssteigerung dieser
Screeninguntersuchungen wire, die Risikogruppe mit familidrer GL-Disposition durch
humangenetische  Untersuchungen auf den Kreis der Personen mit
glaukomspezifischen genetischen Merkmalen weiter einzugrenzen. Diese Gruppe
konnte dann  engmaschiger kontrolliert werden, damit ein moglicher
Erkrankungsbeginn schon im Vorfeld des GF-Schadens diagnostiziert und dann auch
therapiert wird. Daher soll im Folgenden der derzeitige Kenntnisstand der
Glaukomgenetik, sowie deren Mdglichkeiten und Grenzen in der Friithdiagnostik

dargestellt und diskutiert werden

V. Genetische Grundlagen der Glaukomerkrankung

Aus der Epidemiologie der Glaukomerkrankung ergeben sich Hinweise auf deren
genetische Determinierung, da es deutliche Unterschiede in der Hiufigkeit der
unterschiedlichen Formen der GL-Erkrankung zwischen unterschiedlichen
Populationen gibt. So ist beispielsweise bei Eskimos und bei Teilen der asiatischen
Bevoélkerung [55,56] das GCS mit engem KW die hdufigste GL-Form [52,53,54]. In
Japan ist das NTG die hdufigste GL-Form [71,176]. Im Gegensatz dazu ist bei
Kaukasiern diese GL-Form seltener und das GCS die haufigste GL-Form. In
zahlreichen Studien fand sich eine deutlich hohere Privalenz von GCS bei
Amerikanern schwarzafrikanischer Herkunft als bei Amerikanern europiischer

Herkunft [4,57]. Patienten schwarzafrikanischer Herkunft haben einen friiheren
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Erkrankungsbeginn und schwereren Erkrankungsverlauf mit einem siebenfach héheren
Erblindungsrisiko als beispielsweise Européder [31]. In Island, wo seit Jahrhunderten
Verwandtenehen vorkommen, sind GCS und PEX-GL besonders hiufig [38], was
ebenfalls auf die genetische Determinierung der GL-Erkrankung hinweist. Fiir einen
Teil der Glaukomformen wurden bereits einige Genorte der Erkrankung identifiziert,
so z.B. fiir das Glaucoma chronicum simplex GLC-1C auf Chromosom 3q21-24 oder
fir das Niederdruckglaukom (NTG) GLC-1B auf 2cen-ql3 und fiir das
Pigmentglaukom (PG) auf Chromosom 7q35-36 und 18ql11-q12 (vgl. Kap. V.1.). Wie
bei den meisten komplexen Erkrankungen bleiben auch beim Glaukom die genaue
Anzahl der beteiligten Gene, ihr jeweiliger Beitrag zur Pathogenese der Erkrankung

und ihre wechselseitige Beeinflussung bis heute zu einem groflen Teil ungeklért [7,8].

Die Theorie, dass die GL Erkrankung vererbt sein konnte, wurde erstmals vor 150
Jahren aufgestellt [79]. Heute wissen wir, dass viele der Erkrankungen, die ein GL
verursachen, erblich sind. So kann das GL mit einer Reihe numerischer
Chromosomenaberrationen und anderen systemischen kongenitalen Syndromen
assoziiert sein [118]. Vererbbare Krankheiten, die mit einem GL einhergehen kénnen
sind beispielsweise das Axenfeld-Rieger-Syndrom [191,221], das Martfan-Syndrom,
das Prader-Willi-Syndrom und die Neurofibromatose I, die alle autosomal-dominant
vererbt werden [119]. Als Beispiele fiir autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen, die
hiufig mit einem GL vergesellschaftet sind, lassen sich das Ehlers-Danlos-Syndrom
Typ IV und die Friedreichsche Ataxie anfithren [119]. Zudem sind viele okulére
Parameter, die erkrankungsrelevante EinflussgroBen fiir das GL darstellen - wie
beispielsweise 10D, CDR [119,136] und zentrale Hornhautdicke [177,178] - erblich
(vgl. Abb.II1.3.1. linke Seite und Abb.V.).
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Vorderkammertiefe Achsenldnge / Myopie

CDR \\ / a 10D

Glaukom

’ \ Kortison-
Hornhautdicke / responder

Lamina cribrosa Abflussleichtigkeit

Abb.V. Erkrankungsrelevante Einflussgrolen am Auge bei Glaukom, die einer

Vererbung unterliegen

So ergab sich in der Salisbury Eye Study [119] bei Untersuchung von 726
Geschwistern ein deutlicher Hinweis auf eine starke Erblichkeit der GroBe der
Papillenexkavation (CDR) und eine méBige Erblichkeit der Hohe des I0OD. So wiesen
nicht an GL erkrankte Geschwister von GL-Patienten eine um 19% gré3ere CDR auf
als Geschwister von augengesunden Personen. Dies deckt sich mit fritheren
Untersuchungen, in denen bei NTG im Vergleich zu GCS im Stadium I und IT des GF-
Ausfalls bei gleicher Papillengrofie eine 20% grofBere CDR gefunden wurde, was mit
einer genetischen Disposition zur grofleren CDR bei Patienten mit NTG erklart wurde
[22]. Neuere Ergebnisse weisen zusdtzlich darauf hin, dass ein diinne zentrale
Hornhaut einen Risikofaktor fiir einen spiteren GF-Ausfall darstellt [212] und mit

einem weiter fortgeschrittenen GL bei Diagnosestellung assoziiert ist [213].

Bisher sind, wie in Tab. V.1. dargestellt, erst wenige fiir die GL-Erkrankung
moglicherweise kausale Gene identifiziert [137,180]. Tab. V.1. zeigt die bisher
bekannten Gene, den Genort der Erkrankung, betroffene Chromosomenabschnitte und
den Phénotyp der Erkrankung. Der Aufbau der drei bisher bekannten und mit der GL-
Erkrankung assoziierten Gene ist in Abb.V.1.1. — V.1.3. schematisch dargestellt.

Hierbei sind Mutationen mit Pfeilen gekennzeichnet.
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Zukiinftige Erkenntnisse iiber die genetischen Grundlagen der GL-Erkrankung,
beispielsweise aus Assoziationsstudien [233,234] zur Ermittlung der Hiufigkeit
genetischer Polymorphismen bei GL-Patienten verglichen zu einer gesunden
Kontrollgruppe, konnten das Verstédndnis der Pathogenese des GL und damit auch die

Methoden der Diagnosestellung und Therapie grundlegend verdndern.

V.1. Ubersicht iiber aktuelle Erkenntnisse zu genetischen Aspekten der Glaukome

Wie auch in der vorliegenden Arbeit gezeigt, liegt bei den Glaukomen eine familidre
Héufung von GL-Erkrankungen vor. Allerdings ist meist kein einfaches
Vererbungsschema erkennbar. Vielmehr wird vermutet, dass das GL als komplexes
Merkmal vererbt wird, ohne dass ein offensichtliches Vererbungsmuster vorliegt

[232].

Eine Ausnahme stellt hierbei das juvenile Offenwinkelglaukom (JOWG) als
Sonderform des primiren Offenwinkelglaukoms (POWG) dar. Anders als bei der
Erkrankung im Erwachsenenalter entwickelt sich die juvenile Form des Glaukoms
meist vor dem 40. Lebensjahr und hat hdufig einen schwereren Verlauf. Das JOWG
wird autosomal-dominant nach Mendel'schem Vererbungsmuster vererbt und weist

eine hohe Penetranz auf [81].

Gene Loci Protein Phanotyp (und
Vererbung)
GLCI1A o JOWG (autosomal-
MYOC Chromosom 1q23-24 Myocillin dominant), POWG
GLC3A PCG (autosomal-
CYPIBI Chromosom 2p21 Cytochrom P1B1 rezessiv)
GLCIE . .
OPTN Chromosom 10p14-p1 5 Optineurin POWG
Axenfeld-Rieger-
PITX? RIEGI, IRID2 Homdoobox Syndrom,
Chromosom 4q25-27 | Transkriptionsfaktor Irishypoplasie,
Zahnanomalien
Axenfeld-Rieger-
Syndrom,
FOXCI1 Chromosom 6p25 Transllzl(‘)iﬂf[til(fral'gfak - Irishypoplasie,
P Mittelohrtaubheit,
Herzfehler
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GLCIB auf

Chromosom 2cen-q13 POWG
GLCI1C auf
Chromosom 3q21-q24 POWG
GLCI1D auf
Chromosom 8q23 POWG
GLCI1F auf
Chromosom 7q35-q36 POWG
GLCI1G auf
WDR36 Chromosom 5g22.1 POWG
GLC3B auf
Chromosom 1p36 POWG
RIEG2 auf Axenfeld-Rieger-
Chromosom 13q14 Syndrom

JOWG = juveniles Offenwinkelglaukom
POWG = priméres Offenwinkelglaukom

PCG = primires kongenitales Glaukom

Tab V.1. Mit der GL-Erkrankung assoziierte Gene

N)

> 40 Mutationen

!

3

Abb.V.1.1. Aufbau des Myocillin-Gens, bestehend aus 3 Exons. Lokalisation:

Chromosom 1g23-24
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PI6A  K66R
Q42 ‘ E92V  H228Y A336G  A466 R345Q

Y
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ESOK  2-bp E293KE322KA377T

Abb.V.1.2. Aufbau des Optineurin-Gens, bestehend aus 16 Exons, davon 3 nicht
kodierend. Lokalisation: Chromosom 10p14

N3i5 Alig
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R529 D658

Abb.V.1.3. Aufbau des WDR36-Gens, bestehend aus 23 Exons. Lokalisation:
Chromosom 5¢g22.1. (Abb.V.1. - 3. aus Vortrag Weisschuh N /181 /, mit Genehmigung
der Autorin)

Es wird angenommen, dass die Pathogenese des GL multifaktoriell [227] ist, mit einer
erheblichen Beeinflussung durch genetische Faktoren, Risiko- und Umweltfaktoren
(vgl. Abb.II1.3.1.). Mindestens 20% aller Glaukome haben eine genetische Ursache
[29], obwohl andere Studien vermuten lassen, dass diese Schidtzung noch zu niedrig
liegt [107]. Wahrscheinlich tragen zahlreiche Gene zur Auspriagung des Phianotyps der
GL-Erkrankung bei. Soweit diese bisher bekannt sind, werden sie im Folgenden

beschrieben.

V.1.1. Optineurin

Es wurde von Rezaie und Kollegen gezeigt, dass Mutationen im OPTN Gen, das fiir
das Protein Optineurin kodiert, fiir einen erheblichen Anteil der Félle von Priméren
Offenwinkelglaukomen (POWG) verantwortlich gemacht werden kénnen [80]. Er fand
in 16,7% der hereditdren und 13,6% der sporadischen Fille von POWG, sowie in 2,1%
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der gesunden Kontrollpersonen Mutationen im Optineurin-Gen [80]. Die beschriebene
Gruppe von Patienten mit POWG beinhaltet auch Patienten mit NTG. Bei
Untersuchung des Stammbaums einer Familie, in der Glaukom autosomal-dominant
mit dem GLCIE Locus auf Chromosom 10p14-p15 vererbt wird, fanden Rezaie et al.
eine Missense Mutation, die im Optineurin Protein zu einem Aminosiureaustausch
Gluso -> Lys (E50K) fiihrte. Bei Untersuchung von weiteren 54 Familien mit Glaukom
mit Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter (,,Adult-onset GL*) wurden zusétzliche
OPTN Mutationen gefunden. Die E50K Mutation lag bei den Glaukompatienten
signifikant hiufiger vor als andere Mutationen. In der gesunden Bevdlkerung hat die

E50K Mutation eine Héiufigkeit von etwa 2% [72].

In einer Arbeit von Aung et al. [199] wurde auBlerdem beschrieben, dass NTG
Patienten mit einer OPTN ES0K Mutation verglichen zu NTG Patienten ohne diese
Mutation einen schwereren Krankheitsverlauf aufweisen. Sie waren jlinger zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung, wiesen eine ausgeprigtere Papillenexkavation und
einen schmaleren neuroretinalen Randsaum auf, und bendtigten signifikant hiufiger

operative Therapie.

Rezaie et al. fanden Exprimierung von OPTN mRNA und Protein im Gewebe
gesunder Personen, z.B. im Trabekelmaschenwerk und im nicht pigmentierten
Ziliarkorperepithel des menschlichen Auges. Optineurin, das ein im Golgi-Apparat
von Zellen lokalisiertes und sezerniertes Protein darstellt, wurde auch im
Kammerwasser nachgewiesen. Es zeigte sich, dass die dermalen Fibroblasten von
Patienten mit der ESOK Missense Mutation in Kultur weniger Optineurin produzieren
als Fibroblasten gesunder Kontrollpersonen. Das ldsst vermuten, dass der
mutationsbedingte Verlust eines Allels des OPTN Gens, und damit Haploinsuftizienz,

die dem Glaukom zugrunde liegende Ursache sein konnte [80].

In einer aktuellen Arbeit von de Marco et al. [219] wird beschrieben, dass Optineurin
normalerweise als Reaktion auf einen apoptotischen Stimulus seine subzelluldre
Lokalisation dndert und vom Golgi-Apparat in den Zellkern transloziert. Das aufgrund

einer ESOK Mutation verdnderte Optineurin hat diese Fahigkeit zur Translokation
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verloren und  beeintrichtigt bei  Uberexprimierung die  mitochondriale
Membranintegritdt, so dass die betroffenen Zellen unter Stressbedingungen weniger

gut liberleben konnen.

Unter Patienten mit Offenwinkelglaukomen wurde bei Familien mit NTG in 16,7% der
Patienten eine OPTN Mutation gefunden [80,82]. Es ist bekannt, dass Optineurin mit
mehreren wichtigen Proteinen interagiert, z.B. mit Huntingtin, dem Protein das bei der
neurodegenerativen Hunington’schen Erkrankung verindert ist [83]. AuBerdem konnte
Optineurin ein Bestandteil in der Tumor-Nekrosefaktor(TNF)-a-Signalkaskade sein,
die den programmierten Zelltod reguliert [84]. Es wurde gezeigt, dass Optineurin in
der Lage ist, den protektiven Effekt von E3-14.7K auf den TNF-a-vermittelten
Zelluntergang zu blockieren [84]. Das bedeutet, dass OPTN das Gleichgewicht
zugunsten der Apoptose verschieben kann. Rezaie vermutet, dass die normale
neuroprotektive Funktion von Optineurin an Auge und Sehnerven in dieser Kaskade
bei Glaukompatienten mit OPTN Mutationen unterbrochen sein konnte, und es durch
diesen Defekt zur Opticusneuropathie und Gesichtsfeldausfillen kommt [80]. Weitere
Untersuchungen werden ndtig sein, um festzustellen, ob OPTN selbst zu

Verianderungen fiihrt oder aber durch andere Glaukom Gene modifiziert wird [72].

In einer Nachfolge-Dissertationsarbeit zur vorliegenden Arbeit wurden bei NTG
Patienten auch humangenetische Blutuntersuchungen ausgefiihrt und vorab publiziert
[137]. Dabei wurde die Haufigkeit von Mutationen im Optineurin Gen bei 112 NTG
Patienten und 100 gesunden Personen mittels Denaturierender High Performance
Liquid Chromatography (DHPLC) und Restriktions Fragment Langenpolymorphismus
Analyse (RFLP) untersucht. Die vorab publizierten Teilergebnisse dieser Dissertation
[23,137,180] zeigen, dass eine M98K Mutation im Optineurin-Gen bei 6,3% (7 von
112) der NTG Patienten und bei 7,0% (7 von 100) der gesunden Kontrollpersonen
vorliegt. Somit hat die M98K Mutation vermutlich keine pathogenetische Bedeutung
beim NTG. Allerdings waren die Kontrollpersonen im Mittel jiinger als die NTG
Patienten. Es kann daher nicht génzlich ausgeschlossen werden, dass die 7 % der
Kontrollpersonen mit M98K Mutation spiter in hohem Lebensalter ebenfalls ein NTG

entwickeln werden. Zusitzlich wurden in der Patientengruppe zwei neue Mutationen
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im Optineurin-Gen gefunden, die in der Kontrollgruppe nicht vorhanden waren:

A336G und A377T [23,137,180].

Auch eine japanische Untersuchung von Toda et al. [129] bei Patienten mit POWG
und NTG fand eine dhnliche Hiufigkeit von Mutationen im Optineurin-Gen bei GL-
Patienten und Personen in der Kontrollgruppe. Die Autoren vermuten daher rassische
Unterschiede beziiglich des Optineurin-Genotyps zwischen Japanern und Kaukasiern

[129].

Alward et al. [133] fanden bei Untersuchung von 1048 Patienten mit POWG, darunter
352 NTG Patienten und 29 NTG Patienten mit GL in der FA, keine signifikante
Assoziation von Optineurin Sequenz-Varianten mit POWG und NTG bei Kaukasiern.
Alward et al. gehen davon aus, dass es sich bei der M98K Variante um einen nicht

krankheitsverursachenden Polymorphismus des Optineurin-Gens handelt.

Im Gegensatz zu NTG, fiir das eine Assoziation mit Optineurin-Mutationen
beschriecben wurde [80], fanden Wiggs et al. [130] keine Assoziation dieser
Mutationen mit dem POWG des Erwachsenen. Die Privalenz des Optineurin-Gens
wird auch in einer australischen Arbeit gepriift, die 18 Hochdruck-GL, 9 NTG und 94
gesunde Kontrollpersonen untersucht und eine M98K Mutation bei 11% der Patienten
mit Hochdruck-GL, bei keinem Patienten mit NTG und bei 3,2% der Kontrollgruppe
findet [132].

Eine weitere Arbeit beschreibt eine Assoziation von Mutationen im Optineurin-Gen
mit JOWG [134], so dass eine spezifische Assoziation mit dem NTG nicht vorzuliegen
scheint. Die Untersuchung von 68 japanischen Patienten mit GCS, 65 japanischen
Patienten mit NTG und 100 gesunden Kontrollpersonen findet eine M98K Variante bei
19,5 % der GCS Patienten, 15,4 % der NTG Patienten und 5 % der Kontrollgruppe
und vermutet daher, dass das Optineurin-Gen in die Pathogenese von POWG und NTG
involviert ist [135].
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Die Ergebnisse sind damit sehr kontrovers. Dies zeigt zumindest, dass noch weitere
Untersuchungen notig sind um zu klidren, ob Screening-Untersuchungen auf
Mutationen im Optineurin-Gen fiir die molekulargenetische Frithdiagnostik des NTG

von Nutzen sein konnten.

V.1.2. MYOC / Myocillin

Bisher sind mindestens 6 verschiedene Genorte (GLC1A-F) im menschlichen Genom
gefunden worden, die in Zusammenhang mit juvenilem Offenwinkelglaukom, Adult-
onset GCS oder NTG zu stehen scheinen [74,81]. Dies zeigt bereits das Ausmal
genetischer Heterogenitdt bei GCS. Die meisten Genorte der Erkrankung wurden nur
in einem einzelnen grofen Stammbaum gefunden. Obwohl grole Familien mit
zahlreichen an POWG erkrankten Familienmitgliedern selten sind, sind solche
Stammbdume sehr niitzlich, um die Erkrankung einer spezifischen chromosomalen

Lokalisation zuzuordnen.

Am Genort GLC1A auf Chromosom 1q wurde das MYOC Gen identifiziert, das fiir
Myocilin (MYOC) oder ,,Trabecular meshwork inducible glucocorticoid response
protein® (TIGR), ein 504-Aminosiduren-Glykoprotein, kodiert [82]. Mehr als 30
Mutationen dieses MYOC/TIGR Gens wurden in verschiedensten Populationen
weltweit nachgewiesen [81,98,99]. Das Alter bei Erkrankungsbeginn, die Penetranz
und die Aggressivitdt der Krankheit variieren betrachtlich zwischen den verschiedenen
Mutationen, was einen dominant negativen Mechanismus vermuten 14dsst. Mutationen
im MYOC Gen sind assoziiert mit autosomal-dominantem JOWG und mit GCS und
wurden in etwa 4% der Fille von familidrem GCS [82] und bis zu 33% der Patienten
mit JOWG [108] gefunden. In der Nachfolge-Dissertationsarbeit zur vorliegenden
Arbeit wurden bei 2 von 112 NTG Patienten Mutationen im Myocillin Gen gefunden,
was einer Pravalenz von ca. 2% entspricht [23,137,180]. Die hdufigste in der Literatur
bei GCS Patienten beschriebene Mutation ist eine GIn368STOP Mutation, die bei
1,6% der GCS Patienten gefunden wird [99,100].

Seit bekannt ist, dass das MYOC Gen eine Rolle beim autosomal-dominanten
juvenilen Offenwinkelglaukom (JOWG) spielt, ist die Bedeutung dieses Gens fiir die

GL-Erkrankung eingehend untersucht worden. Uber die Funktion seines Proteins
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Myocillin ist allerdings noch vieles unbekannt. Sezerniertes Myocillin Protein wurde
urspriinglich nachgewiesen in Kulturen von Zellen des Trabekelmaschenwerks, die
Glukokortikoiden ausgesetzt waren [87]. Auch im Kammerwasser werden recht grof3e
Mengen von Myocillin nachgewiesen, meist in Form von Komplexen [88]. Im
Kammerwasser von Patienten mit einer GIn368STOP Mutation, der hdufigsten MYOC
Mutation, waren interessanterweise keine verkiirzten Formen von Myocillin
nachweisbar [89]. Dies ldsst vermuten, dass sekretorisches Myocillin den
Abflusswiderstand beeinflusst, moglicherwiese aufgrund der
Loslichkeitseigenschaften von normalem und verdndertem Protein [90]. In Perfusions-
Organkultur hatten Augen nach Austausch mit rekombinantem Myocillin-Protein
einen erhohten intraokuldren Druck und erhéhten Abflusswiderstand verglichen mit

Augen, die einen Austausch mit Kontroll-Protein erhielten [91].

MYOC Genexprimierung und Myocillin Protein wurden auch in zahlreichen anderen
Geweben des Auges nachgewiesen, neben dem Trabekelmaschenwerk beispielsweise

auch in Ziliarkérper und Retina [92].

Obwohl Steroide die MYOC-Genexpression in Zellen des Trabekelmaschenwerks
erheblich steigern konnen, konnte in einer Studie bei Untersuchung von Patienten mit
bekannter steroidinduzierter Okuldrer Hypertension (OH) kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen MYOC Mutationen und steroidinduzierter OH gefunden

werden [93].

In weiteren Studien zeigte sich, dass verdndertes Myocillin schlecht sezerniert wird
und die normale Myocillin-Sekretion unterdriickt [89,94,95]. Dies lisst vermuten, dass
bei Glaukomen aufgrund von Myocillinverdnderungen die intrazelluldre Akkumulation
von falsch gefaltetem Protein durch die Verstopfung zu einer gestorten
Trabekelmaschenwerk-Zellfunktion fithren konnte. Zusétzlich kdnnte die ungentigende

Menge an sezerniertem Myocillin eine Rolle spielen.

Die Glaucoma Inheritance Study in Tasmanien identifizierte 8 Familien mit der

GIn368STOP Mutation [96,97]. Jedoch fand sich innerhalb dieser Familien nur bei der
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Halfte aller Personen mit GCS oder OH diese GIn368STOP Mutation und nicht alle
Trager der Mutation zeigten GCS oder OH. Das bedeutet, dass Myocillin Mutationen
die haufigste bekannte Ursache des Glaukoms darstellen, aber wahrscheinlich nur fiir

einen kleinen Anteil aller Glaukome verantwortlich gemacht werden kénnen.

Myocilin wurde in zahlreichen intra- und extraokuldren Geweben sowohl intra- als
auch extrazelluldir nachgewiesen [92,101]. In einer immunhistochemischen Studie
zeigten Liitjen-Drecoll et al. dass in den meisten glaukomatdsen Augen die
Basalproduktion von Myocilin erh6ht zu sein scheint [102]. Tamm et al. fanden, dass
die Induktion von Myocilin in Zellkulturen menschlicher Trabekelmaschenwerkzellen
stairker und schneller ist, wenn mechanischer Stress ausgelibt wird und zeigten
weiterhin eine Zunahme der Myocilin Expression bei langfristig erhdhtem IOD [103].
Daraus ergab sich die Vermutung, dass groe Mengen an Myocilin in Augen mit GL
eher ein Symptom als eine Ursache darstellen. Normalem Myocilin Protein wird
hypothetisch eine protektive Rolle zugeschrieben. Das Vorkommen von Myocilin in
Sehnervenaxonen und Lamina Cribrosa Astrozyten suggeriert, dass das
Trabekelmaschenwerk nicht das einzige Ziel des abnormen Myocilins bei GLC1A-

assoziiertem GCS darstellt [74].

DNA-Diagnostik bietet die Moglichkeit, auf das Vorliegen von Mutationen im
MYOC/TIGR Gen zu untersuchen, jedoch ist ein Nachweis der Mutation keinesfalls
gleichzusetzen mit der Diagnose der Erkrankung [104]. Es wird erwartet, dass bei den
meisten Patienten, vor allem bei sporadischen Fillen, das Ergebnis von
Untersuchungen auf Myocillin-Mutationen negativ sein wird, weil MYOC/TIGR nur
fir etwa 4-5% der GCS-Fille verantwortlich ist [100]. AuBlerdem besteht bei
Familienmitgliedern, bei denen diese Mutation nachgewiesen wird die Mdglichkeit,
dass sie die Mutation zwar weitervererben, aufgrund von fehlender Penetranz aber

selbst nie ein GL entwickeln [104,105].
Zum jetzigen Zeitpunkt scheint ein routineméfiges genetisches Screening fir GCS

nicht grundsétzlich angemessen [106], allerdings konnte es in Familien sinnvoll sein,

in denen bereits MYOC/TIGR Mutationen nachgewiesen wurden [104].
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V.1.3. CYPIBI

CYPIBI ist auf Chromosom 2p21 lokalisiert und ist zur Cytochrom P450 Gen Gruppe
(Subgruppe I) zu rechnen. Mutationen in diesem Gen wurden bei 20-30% der
Patienten mit unterschiedlicher Abstammung [109,110,188] und bei 85% der Patienten

aus blutsverwandten Populationen [111,112] gefunden.

CYP1B1 wird in verschiedenen okuldren Geweben exprimiert, unter anderem in der
Iris, dem Trabekelmaschenwerk und dem Ziliarkorper [113]. Es kodiert fiir eine
Monooxygenase, die in der Lage ist, zahlreiche endogene und exogene Substrate zu
metabolisieren, wie beispielsweise Steroide und Retinoide [114,115]. Da
medikamenten-metabolisierende Enzyme das Gleichgewicht von bioorganischen
oxygenierten Molekiilen regulieren, die als Liganden in rezeptorvermittelten
Signaltransduktionswegen fungieren, ist es moglich, dass CYP1BI eine Rolle im
Metabolismus eines noch unbekannten Molekiils in der Entwicklung des Auges spielt
[116]. Es wurde auBlerdem berichtet, dass ein cytochrom-P450-abhingiger
Arachidonsduremetabolit, der die Na+-K+-ATPase der Kornea hemmt, an der
Regulierung der kornealen Transparenz und der Kammerwassersekretion beteiligt ist
[117]. An der Ausprdgung der beiden diagnostischen Hauptkriterien des primédren
kongenitalen GL [141], erhdhter IOD und Triibung der Kornea, konnten unter anderem

auch die oben genannten Mechanismen beteiligt sein.

AuBerdem lassen kiirzlich durchgefiihrte Studien vermuten, dass moglicherweise ein
modifizierender Effekt des CYP1B1 Gens auf TIGR/MYOC vorliegt, auch wenn
bisher keine Studien zur Interaktion der beiden Proteine durchgefiihrt wurden. Vincent
et al. [85] zeigten, dass Patienten mit Mutationen in beiden Genen ein GL in
wesentlich jiingerem Alter entwickelten als Patienten mit alleiniger Mutation in

TIGR/MYOC.

V.1.4. WDR36
WDR 36 wurde erstmals 2005 beschrieben [190]. Das WD-Repeat Protein 36 Gen
besteht aus 23 Exons und ist am Genort GLC1G auf Chromosom 5q22.1 lokalisiert

127



(vgl. Abb. V.1.3.). Bei NTG Patienten wurde eine Pravalenz von WDR36-Mutationen
von ca. 5 % gefunden [180]. Die Funktion des Gens und des kodierten Proteins in der
Pathogenese des GL ist bisher unbekannt [180]. Eine aktuelle Arbeit von Hauser et al.
[225] fand bei Untersuchung von 118 Patienten mit GCS, 6 Patienten mit JOWG und
108 gesunden Kontrollpersonen WDR 36 Sequenzvarianten bei 17% der Patienten und
4% der gesunden Kontrollpersonen. Dabei wurden WDR 36 Sequenzvarianten
haufiger bei Patienten mit schwerer GL-Erkrankung gefunden [225]. Verdnderungen
in WDR36 sind wahrscheinlich nicht alleine ursédchlich fiir das GCS. Da WDR 36
Sequenzvarianten jedoch mit schwereren Erkrankungsformen assoziiert waren, kann
vermutet werden, dass WDR36 moglicherweise die Schwere der GL-Erkrankung mit

beeinflusst.

V.1.5. Andere potentielle Glaukomgene

In anderen Studien wurde nach weiteren spezifische GL-Genen gesucht. So wurde
beispielsweise aufgrund der moglichen Bedeutung oxidativer Schiden in der
Glaukomentstehung in einer estlindischen Studie [86] die Assoziation zwischen
Glaukomerkrankungen und verschiedenen Varianten der Glutathion-S-Transferase
(GST) untersucht. Dabei handelt es sich um eine Familie von Detoxifikationsenzymen,
die die Konjugation exogener und endogener Stoffe mit Glutathion katalysieren. Die

Héufigkeit GSTMI1 positiver Personen war unter den Glaukompatienten signifikant

hoher als in der Kontrollgruppe (60% vs. 45%) [86].

Von besonderem Interesse auch fiir die GL-Pathogenese ist das Axenfeld-Rieger-
Syndrom (ARS), da mehr als 50% der ARS-Patienten ein GL entwickeln. Als
Ursachen fiir das ARS wurden Mutationen im PITX2 und FOXC1 Gen gefunden
[191,222,223], wobei Patienten mit PITX2 Mutationen Zahn- und Kieferanomalien
sowie Hautnabel zeigen und Patienten mit FOXC1 Mutationen im Allgemeinen keine
dento-fazialen Anomalien, sondern hiufig Herzfehler und Mittelohrtaubheit aufweisen
[191]. Fiir Patienten mit PITX2 Mutationen wurde in einer aktuellen Arbeit [221]
nachgewiesen, dass die Anzahl von Astrozyten-Vorldufer Zellen reduziert ist.
Astrozyten sind fiir den Erhalt und Schutz der Axone retinaler Ganglienzellen

essentiell. Evans et al. zeigen aullerdem, dass auch die Entwicklung retinaler
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Blutgefiale durch Mutationen im PITX2 Gen gestort sein kann, da Astrozyten als
Leitschiene bei der Gefaleinsprossung dienen [221]. Dies konnte eine erhohte
Vulnerabiltidt des Sehnerven gegeniiber lokalen und systemischen GL-Risikofaktoren
[22,146] bei ARS mit erkldren. Ob und in wieweit dhnliche Mechanismen auch an der
multifaktoriellen Pathogenese der Glaukome beteiligt sind (vgl. Abb. 1I1.3.1., S.111),
ist bisher nicht bekannt.

V.2. Schlussfolgerung und Zukunftsperspektiven

Die friihe Diagnose der GL-Erkrankung ist von hochster Relevanz fiir eine
erfolgreiche Behandlung, da die Prognose der Erkrankung abhingt vom
Diagnosezeitpunkt und dem Stadium der Erkrankung bei Diagnose [146,173,220].
Daher ist die Erforschung der genetischen Grundlagen von erblichen GL-
Erkrankungen ein wichtiger Schritt in Richtung eines prasymptomatischen Screenings

von Risikopersonen.

Falls Mutationen in einer begrenzten Anzahl von Genen fiir die meisten GL-
Erkrankungen verantwortlich sein sollten, konnten genetische Untersuchungen die
momentan benutzten Screeningverfahren unterstiitzen. So konnten beispielsweise in
Familien mit JOWG, in denen eine Kopplung der Erkrankung an Chromosoml
gefunden wurde, festgestellt werden, fiir welche Kinder eine sehr hohe
Wabhrscheinlichkeit besteht, ein GL zu entwickeln und welche Kinder nur einem
geringeren Risiko unterliegen [119]. AuBlerdem konnten verschiedene genetisch
determinierte GL-Erkrankungen mdoglicherweise auch unterschiedlich auf die
einzelnen Therapieformen ansprechen. So entwickeln Patienten aus Familien mit
Chromosom 1 gekoppeltem JOWG die Erkrankung sehr frith im Leben und sprechen
nur schlecht auf medikament6se Therapie und Laser Trabekuloplastik an, so dass sie
fast immer chirurgischer Intervention bediirfen [119]. Die Kenntnis der klinischen
Eigenschaften der genetischen Subtypen der GL-Erkrankung konnte damit auch zu

fritherer und effektiverer Therapie in den betroffenen Familien fiihren.

Die dem GCS zugrundeliegenden genetischen Mechanismen der IOD-Erhéhung

werden momentan vor allem am MYOC Gen untersucht. Da aber eine betriachtliche
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Anzahl an GL-Erkrankungen nicht mit einem erhdoten 10D einhergeht (NTG), werden
hier vor allem Gene, die die retinale Ganglienzellschicht und den Sehnervenkopf
beeinflussen von besonderem Interesse sein. Zusitzlich zur Definition von GL-
relevanten Gen Loci wird in Zukunft auch die ndhere Untersuchung von
Proteinfunktionen wund -interaktionen besonders bedeutsam sein, um die

pathogenetischen Grundlagen der GL-Erkrankung verstehen zu kénnen.

Die Funktion der an der Pathogenese der GL-Erkrankung beteiligten Gene und der
exprimierten Proteine ist noch weitgehend unklar. Auch wenn nur fiir einen kleinen
Teil der GL- Erkrankungen die genetische Grundlage bisher bekannt ist, konnten die
fortschreitenden Erkenntnissen iiber die Glaukomgene auch zu Erkenntnissen iiber die
Mechanismen der polygenetischen Glaukomerkrankung fithren. Fiir die klinische
Handhabung des Glaukomscreenings bleibt jedoch derzeit die detaillierte
Familienanamnese unverzichtbar, da sie die Identifizierung von Personen, die einem
genetischen Risiko fiir eine GL-Erkrankung unterliegen, erlaubt. Die geringe
Haufigkeit von Mutationen im Myocillin (1-4%) Optineurin-Gen (1-16%) und
WDR36-Gen (ca. 5%) bei GL-Patienten macht ein genetisches Glaukomscreening,
insbesondere der Gesamtbevilkerung, zum jetzigen Zeitpunkt praktisch und
okonomisch unrentabel. Zudem ist selbst bei Vorliegen der genannten Mutationen die
Korrelation mit der GL-Erkrankung noch unklar [122]. Zum jetzigen Zeitpunkt sollte
daher ein genetisches Screening auf die GL-Erkrankung nur bei Personen mit GL in

der FA in Betracht gezogen werden [210].

Hohe Akzeptanz genetischer Screeningstests bei Glaukom

Im letzten Teil des Fragebogens wurde die Bereitschaft zur Weitergabe der Adresse
des Patienten an ein humangenetisches Institut fiir zukiinftige genetische
Untersuchungen erfragt (vgl. Kap. I11.5.). Falls geeignete genetische Screeningtests fiir
das Glaukom verfiigbar sein sollten, wollten 68,5% der Glaukompatienten iiber die
Moglichkeit der Teilnahme an humangenetischen Untersuchungen informiert werden,
und stimmten der Weitergabe ihrer Anschrift zu diesem Zweck zu. Diese hohe
Akzeptanzrate genetischer Glaukom Tests ist ein weiteres Argument fiir die

Entwicklung solcher Tests zum Einsatz bei Glaukom-Risikogruppen.
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Die vorliegende Arbeit zeigt auf der Basis der standardisierten Erhebung der
Familienanamnese, die fiir den Augenarzt bis zum Vorliegen ausreichend sensitiver
molekulargenetischer Untersuchungen nach wie vor die einzige Moglichkeit der
Identifizierung von Gruppen mit genetischem Risiko darstellt, und durch die
Zusammenfassung des aktuellen Stands humangenetischer Forschungsergebnisse, dass
bei allen Glaukomformen gleichermallen ein erhebliches genetisches Risikopotential
besteht. Dieses genetische Risiko ist Schicksal fiir den Patienten, aber gleichzeitig
auch Chance fiir eine Fritherkennung der Erkrankung, da die Kenntnis des Patienten
iiber ein Glaukom in der Familienanamnese und iiber die familidre Disposition des
Glaukoms zu einer fritheren Diagnose und damit auch einer besseren Prognose fiir den
Erhalt des Gesichtsfelds fiihrte. Die Autkldrung des Glaukompatienten iiber die
genetische  Disposition  seiner  Erkrankung mit der Empfehlung einer
Screeninguntersuchung bei Geschwistern und anderen Verwandten ist sinnvoll und
kann zur Frithdiagnose und damit zur Verbesserung der Prognose einer der hiufigsten

Erblindungsursachen beitragen, wie die Ergebnisse dieser Arbeit belegen.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit ,Familienanamnese, genetisches Risikoprofil und
Risikofaktoren der Glaukome — Eine Untersuchung von 2170 Patienten mit Glaukom
oder Okuldrer Hypertension wurden drei Fragestellungen untersucht, die im
Folgenden unter I-III zusammenfassend dargestellt sind. Die Hauptfragestellung der
Arbeit war die Untersuchung der Hiufigkeit eines Glaukoms in der Familienanamnese
bei Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen. Die Datenerhebung zu dieser
Arbeit erfolgte mittels eines Fragebogens, der aus 16 Fragen mit vorgegebenen
Antwortmoglichkeiten bestand. Dieser Fragebogen enthielt einleitend Fragen an den
behandelnden Augenarzt zur Glaukomform, zum Stadium des Gesichtsfeldausfalls,
zum hochsten jemals gemessenen Augeninnendruckwert (I0Dy,x) und zum Alter bei
Diagnosestellung. Diese Fragen wurden in der Glaukomambulanz der Universitéts-
Augenklinik Wiirzburg vom Arzt zusammen mit dem Patienten ausgefiillt. Mit
weiteren vorgegebenen Fragen, die der Patient selbst an seine Geschwister, Kinder,
Eltern, sowie die Verwandten der Mutter und des Vaters richtete, wurde erfragt, ob bei
diesen Verwandten durch einen Augenarzt ein Glaukom gefunden oder ausgeschlossen
worden war. Weitere Fragen richteten sich an den Patienten selbst und erfassten
potentielle allgemeine Risikofaktoren der Glaukomerkrankung wie Herzerkrankung,
Migréane, Vasospasmus und arteriellen Hypotonus. Ferner wurde die Bereitschaft der
Patienten zur Teilnahme an einer molekulargenetischen Untersuchung erfragt, deren
Ziel die Untersuchung der Héufigkeit von Mutationen in den bisher bekannten

Glaukomgenen ist.

Anhand der erhobenen Daten wurden das Vorliegen eines Glaukoms in der
Familienanamnese, das Alter bei Diagnosestellung, der 10Dy, sowie allgemeine
Risikofaktoren jeweils flir die einzelnen Glaukomformen in Relation zum
Schweregrad der Erkrankung gesetzt, welcher anhand des Stadiums des
Gesichtsfeldausfalls definiert wurde. Dies erlaubt Riickschliisse auf die Bedeutung der
genannten Parameter fiir die Pathogenese und Prognose der Glaukome. Ein besonderer
Schwerpunkt wurde auf die Untersuchung von Unterschieden zwischen NTG und
anderen Glaukomformen gelegt. Die Untersuchung des NTG ermoglicht es, den

Glaukomschaden weitgehend unabhingig vom Risikofaktor IOD zu bewerten und
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daraus Riickschliisse auf grundlegende Pathomechanismen aller Glaukome zu ziehen.
Ausgewertet wurden die Befunde von 2170 Patienten mit Glaukom oder Okuldrer

Hypertension.

I. Alter der Patienten bei Diagnosestellung

Gibt es Unterschiede im Diagnosezeitpunkt zwischen den Glaukomformen?

Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung war im Vergleich zum GCS signifikant
unterschiedlich bei NTG, PG, OH und PEX, nicht jedoch bei GCS mit engem KW. Bei
Diagnosestellung waren Patienten mit PEX am é&ltesten, Patienten mit PG am jiingsten.
Patienten mit GCS wurden am héufigsten in der sechsten Altersdekade, also zwischen
51. und 60. Lebensjahr, diagnostiziert. Patienten mit NTG wurden jeweils gleich
hdufig in der sechsten und siebten Altersdekade diagnostiziert. Bei PG wurden die
meisten Erkrankungen innerhalb der vierten Alterdekade diagnostiziert, bei der OH in
der sechsten Altersdekade und bei GCS mit engem KW und bei PEX am hiufigsten in
der siebten Altersdekade. Der Beginn der Erkrankung unterscheidet sich somit
zwischen den GL-Formen. Der Screeningzeitpunkt muss daher bei den
unterschiedlichen GL-Formen unterschiedlich gewidhlt werden. Obige Ergebnisse
berticksichtigen noch nicht, in welchem Stadium der Erkrankung die Diagnosestellung
erfolgte.

Stadienabhingige Untersuchungen des Diagnosezeitpunkts bei GCS:

Fiir die 1252 Patienten mit GCS wurde daher der Zusammenhang zwischen Stadium
der GL-Erkrankung und dem Alter bei Diagnosestellung untersucht. Dabei zeigte sich
sowohl fiir das mittlere Alter bei Diagnosestellung als auch bei Unterteilung in 7
Altersdekaden, dass mit zunehmendem Alter bei Diagnosestellung zunehmend
haufiger fortgeschrittene Stadien des GFA vorlagen. Das Alter bei Diagnosestellung ist
somit bei GCS ein Risikofaktor fiir den Gesichtsfeldverfall. Wurden die 1252 GCS
Patienten entsprechend dem Stadium des GFA unterteilt in 587 Patienten mit
praperimetrischem GCS, 399 mit GCS Stadium I-II und 299 mit GCS Stadium III-V,
so zeigte sich, dass im Alter von 51 — 60 Jahren, dem Zeitraum in dem das GCS am
haufigsten diagnostiziert wird, jeweils ein Drittel der Patienten mit préaperimetrischem
GCS, ein Drittel der Patienten mit mittlerem und ein Drittel der Patienten mit

schwerem GF-Schaden diagnostiziert wurde. Diese stadienabhidngige Betrachtung des
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Diagnosezeitpunkts zeigt, dass eine rein altersabhingige Festlegung des
Screeningzeitpunkts nicht ausreichend zur Friihdiagnostik des Glaukoms beitragen
kann, da alle GF-Stadien in der 6. Altersdekade mit etwa gleicher Haufigkeit

diagnostiziert wurden.

Unterscheidet sich die zeitliche Dynamik des Gesichtsfeldverfalls bei unbehandelten

Patienten zwischen unterschiedlichen Glaukomformen?

Aus dem Unterschied im mittleren Alter bei Diagnosestellung fiir Gruppen von
Patienten, die bei Diagnosestellung ein priaperimetrisches GL bzw. ein GL im
Endstadium des GFA aufwiesen, wurde ein Riickschluss auf die zeitliche Dynamik der
Gesichtsfeldprogression noch ohne Therapie bei unterschiedlichen GL-Formen
gezogen. Diese Zeitspanne wurde jeweils zum mittleren IOD,,,x in Beziehung gesetzt.
Dazu wurden Patienten mit unterschiedlichen GL-Formen jeweils in 4 Gruppen mit
unterschiedlichem Stadium des GFA unterteilt und fiir diese 4 Gruppen jeweils das
mittlere Alter bei Diagnosestellung und der mittlere IODy,x berechnet. So liel sich
anhand der Altersdifferenz zwischen Patienten im priperimetrischen Stadium und im
Stadium V des GFA das Zeitfenster ohne Behandlung zwischen Beginn der
Erkrankung und Erblindung abschétzen. Dieser Zeitraum betrdgt fiir Patienten mit
GCS im Mittel ca. 8 Jahre, fiir das NTG ca. 10 Jahre, fiir PG ca. 6 Jahre, fiir GCS mit
engem KW ca. 3 Jahre und fiir PEX ca. 3 Jahre. Die Hohe des mittleren IODyy,,x ohne
Medikation war bei allen GL-Formen jeweils bei Patienten im Stadium V am hochsten
und war bei PG, GCS mit engem KW und PEX in allen GF-Stadien deutlich héher als
bei GCS oder NTG. Das Zeitfenster bis zur Erblindung war somit bei Patienten mit
unbehandelt hoheren Augeninnendruckwerten kiirzer und der GFA bei hoéheren
Augeninnendruckwerten grofler. Dies weist auf die schiddigende Wirkung des erhohten
IOD hin und zeigt, dass bei allen GL-Formen eine IOD-senkende Therapie indiziert

ist.

Haben Patienten mit NTG héufiger schwere Stadien des Gesichtsfeldausfalls als

Patienten mit GCS?

Bei Untersuchung, ob zwischen NTG und GCS Unterschiede im Schweregrad der GF-

Austille vorliegen, zeigte sich, dass bei Patienten mit NTG hdufiger fortgeschrittene
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Stadien des GFA bei Diagnosestellung vorlagen. Wurden Patienten mit
praperimetrischem GCS und priaperimetrischem NTG nicht in diese Betrachtung
einbezogen, so ergab sich, dass das mittlere Alter bei Diagnosestellung zwischen NTG
und GCS nicht unterschiedlich war, wenn jeweils Gruppen mit gleichen GF-Stadien
verglichen wurden. Das hohere mittlere Alter der Gesamtgruppe der NTG Patienten
bei Diagnosestellung erkléart sich somit nicht dadurch, dass die Erkrankung spiter
beginnt als das GCS, sondern dadurch, dass wesentlich mehr NTG Patienten erst in
einem fortgeschrittenen GF-Stadium und damit in hoherem Alter diagnostiziert
wurden. Das bedeutet, dass das NTG verglichen zum GCS keine Erkrankung des
alteren Menschen ist, sondern eine Erkrankung ist, die hiufig erst im fortgeschrittenen
Stadium und damit zu spdt diagnostiziert wird. Ursdchlich hierfiir konnte zum einen
die schwierigere Friihdiagnose bei NTG wegen fehlender IOD-Erhéhung sein. Zum
anderen sind beim NTG verglichen zum GCS wahrscheinlich zusétzliche
Risikofaktoren in der Morphologie der Papille bedingt durch weniger neuroretinales
Stiitzgewebe, und ferner hiufiger eine vaskuldre Dysregulation vorhanden, welche die
erhohte Vulnerabilitit des Sehnerven gegeniiber glaukomatdsen Schidigungsprozessen

erklaren konnen.

Bei  welcher Glaukomform liegen am hiufigsten so schwere beidseitige

Gesichtsfeldschiden vor, dass eine Fahruntauglichkeit besteht?

Bei Untersuchung der Haufigkeit schwerer GF-Ausfille bei unterschiedlichen GL-
Formen fand sich, bezogen auf das Auge mit dem schwereren GFA, ein GF-Stadium
III-V bei GCS Patienten in 36%, bei NTG in 51,5%, bei PG in 41,7% und bei PEX in
58,8% der Patienten. Zur Beurteilung der Fahrtauglichkeit von GL-Patienten mit
unterschiedlichen GL-Formen wurde zusdtzlich die binokuldre GF-Situation
beriicksichtigt. Bereits aufgrund des beidseitigen GF-Ausfalls als sicher fahruntauglich
eingestuft wurden 11,5% der GCS Patienten, 19,6% der NTG Patienten, 16% der
Patienten mit PG, 9,1% der PEX Patienten und 14,6% der Patienten mit GCS mit
engem KW. Wiirden zusidtzlich die in dieser Arbeit als fraglich fahrtauglich
eingestuften Patienten auf das Vorliegen korrespondierender Skotome untersucht, so
ist zu erwarten, dass etwa die Hélfte dieser Patienten nicht den Anforderungen fiir eine

Fahrtauglichkeit entsprechen wiirden. Das bedeutet, dass bei ausschlieBlicher Wertung
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der beidseitigen GF-Ausfille zwischen 20% der Patienten mit GCS und 40% der
Patienten mit NTG die Voraussetzungen der Fahrerlaubnisverordnung nicht erfiillen.
Die verkehrsophthalmologische Bedeutung der Glaukome und die Notwendigkeit, den

Patienten iiber seine Fahrbeeintrachtigung aufzukldren, wird damit belegt.

1. Familienanamnese

Gibt es Unterschiede in der Hiufigkeit eines Glaukoms in der Familienanamnese bei

unterschiedlichen Glaukomformen?

Verglichen zu Patienten mit GCS, bei denen ein GL in der FA bei 40% vorlag, zeigten
Patienten aller anderen GL-Formen mit Ausnahme des PEX keine signifikanten
Unterschiede in der Héufigkeit eines GL in der FA. Ein GL in der FA war bei allen
untersuchten GL-Formen sehr hiufig. Somit haben bei allen GL-Formen genetische

Faktoren eine gro3e Bedeutung.

Sind Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese bei Diagnosestellung jiinger als

Patienten ohne Glaukom in der Familienanamnese?

Patienten mit GL in der FA waren bei GCS, GCS mit engem KW, OH und PG

signifikant jiinger zum Zeitpunkt der Diagnosestellung als Patienten ohne GL in der

FA, nicht jedoch bei NTG und PEX.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Glaukom in der Familienanamnese und dem

Schweregrad des Gesichtsfeldausfalls bei unterschiedlichen Glaukomformen?

Eine auf das Stadium der Erkrankung bezogene Untersuchung der Haufigkeit eines
Glaukoms in der Familienanamnese ist bisher nicht publiziert und wird hier erstmals
ausgefiihrt. Diese stadienabhidngige Betrachtung ist klinisch relevant, da sie eine
Aussage dariiber zulésst, ob Patienten mit GL in der FA eine schlechtere Prognose
haben als Patienten ohne GL in der FA. Patienten mit GCS, Patienten mit NTG und
Patienten mit GCS mit engem KW mit schwerem GF-Ausfall hatten nicht signifikant
hiufiger ein GL in der FA als Patienten mit beginnendem GF-Ausfall. Somit scheint
ein GL in der FA den Schweregrad der Erkrankung nicht zu beeinflussen und es ergibt
sich hieraus kein Anhalt fiir einen genetisch determinierten schwereren

Krankheitsverlauf. Patienten mit GL in der FA haben kein hoheres Erblindungsrisiko
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als Patienten ohne GL in der FA. Wie oben gezeigt, wurden Patienten mit GL in der
FA allerdings auch frither diagnostiziert und damit frither behandelt, so dass dies
ebenfalls erkldren konnte, warum diese Patienten keinen grofleren GF-Schaden haben
als Patienten ohne GL in der FA. Friihzeitige Diagnostik und Therapie in einem

Friihstadium sind fiir die Prognose von grofler Wichtigkeit.

Haben Patienten mit fortgeschrittenem Stadium der Glaukomerkrankung héufiger an

Glaukom  erkrankte Verwandte als Patienten 1im  Anfangsstadium der

Glaukomerkrankung?

Fiir das GCS wurde untersucht, ob Patienten mit fortgeschrittenem GFA hiufiger an
GL oder OH erkrankte Verwandte haben als Patienten mit beginnendem GFA. Dabei
wurden die Verwandten in 12 Verwandtschaftsgruppen unterteilt. Es zeigte sich, dass
die Héufigkeit von Patienten mit erkrankten Verwandten keine Abhingigkeit vom
Schweregrad der Erkrankung des Patienten aufwies. Einzig die Hé&ufigkeit von
Patienten mit erkrankten Geschwistern nahm mit zunehmendem Schweregrad der GL-
Erkrankung zu. Dies ist wahrscheinlich ein altersabhéngiger Effekt: Da GCS Patienten
mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium signifikant dlter waren als Patienten im
Anfangsstadium der Erkrankung, ist anzunehmen, dass auch deren Geschwister im
Durchschnitt dlter waren. Somit wére bei einer altersabhidngigen Erkrankung wie dem
Glaukom ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung beim Patienten kein
prognostischer Faktor beziiglich der Erkrankungswahrscheinlichkeit der Geschwister
des Patienten. Damit scheinen bei GCS Verwandte von Patienten mit
fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung kein groBeres genetisch determiniertes
Erkrankungsrisiko zu haben als Verwandte von Patienten im Anfangsstadium der GL-

Erkrankung.

Welche Verwandten haben das hochste Erkrankungsrisiko? Haben Frauen ein hoheres

Glaukom-Erkrankungsrisiko als Ménner?

Bei Patienten mit GCS, NTG und OH waren unter den Verwandten der Patienten
Frauen hdufiger an GL oder OH erkrankt als Méanner. Zwischen allen untersuchten

GL-Formen unterschied sich die Wahrscheinlichkeit der Erkrankung nicht wesentlich
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innerhalb der 12 Verwandtschaftsgruppen. Bei Geschwistern und Miittern bestand die
hochste Wahrscheinlichkeit, dass ein GL oder OH vorlag.

Gibt es Unterschiede im Erkrankungsrisiko zwischen Briidern und Schwestern bzw.

zwischen Sohnen und Tochtern bei den unterschiedlichen Glaukomformen?

Die Untersuchung der Erkrankungshiufigkeit von Briidern und Schwestern von GL-
Patienten zeigte, dass bei GCS, NTG, GCS mit engem KW und PG Schwestern von
Patienten etwas héufiger als Briider erkrankt sind, wihrend bei OH und PEX die
Briider von Patienten etwas hiufiger an GL oder OH erkrankt sind als die Schwestern.
Fiir alle untersuchten GL-Formen ergab sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied
in der Haufigkeit von GL oder OH zwischen Tochtern und S6hnen und es bestand fiir
alle GL-Formen eine geringe Wahrscheinlichkeit unter den Kindern der Patienten GL
oder OH zu finden. Bei einer altersabhédngigen Erkrankung wie dem GL ist jedoch erst
mit zunehmendem Alter der Kinder eine Zunahme der Erkrankungen zu erwarten.
Daraus kann geschlossen werden, dass Screening-Untersuchungen fiir das Glaukom
insbesondere bei Geschwistern von GL-Patienten dringend zu empfehlen sind, da sie
im Vergleich zu Screening-Untersuchungen in der Allgemeinbevdlkerung eine
wesentlich hohere Wahrscheinlichkeit bieten, GL-Erkrankungen zu entdecken, was in

dieser Arbeit auch mit Errechnung eines Erkrankungsindex zusétzlich belegt wurde.

I11. Risikofaktoren

Herzerkrankungen — Haben Patienten mit NTG héaufiger Herzerkrankungen als

Patienten mit GCS bei stadien- und alterskorrigierter Betrachtung?

Bei Untersuchung von 1243 Patienten mit GCS und 140 Patienten mit NTG, die
Angaben zu Herzerkrankungen machten, konnte das in der Literatur beschriebene
hiufigere Vorkommen kardialer Erkrankungen bei NTG Patienten nicht bestétigt
werden. Das Vorliegen kardialer Erkrankungen war bei allen GL-Formen in gleicher
Weise rein altersabhéngig. Patienten mit NTG hatten damit bei der hier erstmals
vorgenommenen alters- und stadienabhingigen Untersuchung der Herzerkrankung bei

Glaukom kein hoheres kardiales Risikoprofil als Patienten mit GCS.
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Migriane — Haben Patienten mit NTG héaufiger Migrane als Patienten mit GCS oder

anderen Glaukomformen?

Die Gesamthéufigkeit von Migridne lag bei den hier untersuchten GL-Patienten bei
13,7% und lag damit innerhalb der Migrinehdufigkeit von 5 - 15% in der
Gesamtbevolkerung. MI in der FA wurde von 30,8% der GL-Patienten mit MI
angegeben. In der vorliegenden Arbeit lag bei Patienten mit NTG eine MI signifikant
hiufiger vor als bei Patienten mit GCS, PEX und GCS mit engem KW. Es bestand
kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von MI zwischen Patienten mit OH
und NTG. Unter Anwendung der Cochran-Mantel-Heanszel-Statistik ergab sich, dass
alterskorrigiert die Wahrscheinlichkeit fiir Patienten mit NTG, Migridne zu haben um
63,5% erhoht war verglichen zu Patienten mit GCS. Dieses Ergebnis kann auch zur
Erklarung der Pathogenese des NTG beitragen, da bei NTG Patienten eine vaskulére
Dysregulation als zusétzlicher Risikofaktor damit besonders hdufig vorliegt. Ferner
erklart die grofere Haufigkeit der MI Erkrankung bei NTG Patienten auch die
hiufigere Erkrankung von Frauen an NTG: Der Risikofaktor Migréne lag in dieser
Arbeit bei Frauen mit 18,1% doppelt so hiufig vor wie bei Midnnern mit 8,2%. Von
den 273 GL Patienten mit MI waren 74,4% weiblich und 25,6% maénnlich. Die in der
vorliegenden Arbeit gefundene hohe Privalenz einer MI bei NTG sowie die Haufigkeit
einer MI in der FA bei 30,8 % der GL-Patienten mit MI und Untersuchungen zum
NOS3-Gen weisen auf eine genetische Determinierung vasospastischer Erkrankungen

hin, die zu einer Stérung der Autoregulation der Gefd3e des Sehnerven fithren kdnnen.

Patienten mit GL in der FA hatten signifikant hdufiger MI als Patienten ohne GL in der
FA. Es fand sich kein signifikanter Unterschied in der Héufigkeit von MI zwischen
Patienten mit beginnendem und Patienten mit fortgeschrittenem GF-Ausfall bei
Patienten mit GCS und Patienten mit NTG. MI ist nach den Ergebnissen dieser Arbeit

somit kein prognostischer Faktor fiir den Erhalt des Gesichtsfeldes.

Vasospasmus - Haben Patienten mit NTG héufiger ein Vasospastisches Syndrom als

Patienten mit GCS oder anderen Glaukomformen?

Die Haufigkeit von Vasospastischem Syndrom (VS) bei den hier untersuchten 2015

Patienten mit Angaben zu vasospastischen Symptomen lag mit 19% innerhalb der
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Haufigkeit des VS in der Bevdlkerung von 11-19%. Von den hier untersuchten 374
Patienten mit VS hatten Frauen mit 62,0% wesentlich haufiger VS als Méanner mit
38,0%. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von VS zwischen
Patienten mit und ohne GL in der FA. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit von VS zwischen NTG und anderen GL-Formen.

GL-Patienten mit VS hatten doppelt so hdufig Migridne (MI) wie GL-Patienten ohne
VS. GL-Patienten mit MI hatten doppelt so hdufig VS wie GL-Patienten ohne MI. Die
hier gefundene erhohte Priavalenz von VS bei Patienten mit MI weist auf eine
Assoziation von VS und MI hin. MI und VS konnten somit zusammen mit dem
Risikofaktor einer genetischen Disposition zu primir weniger Stiitzgewebe der Lamina
cribrosa einen wichtigen Anteil an der Pathogenese der Glaukome, insbesondere des
NTG haben. Die Assoziation von NTG und MI ldsst eine gemeinsame, genetisch
determinierte, vaskuldre Atiologie dieser beiden Erkrankungen mit familiirer
Disposition vermuten. Zwischen Patienten mit beginnendem und Patienten mit
fortgeschrittenem GF-Ausfall bestand kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit
von VS bei NTG und GCS, so dass VS allein kein prognostischer Faktor fiir den Erhalt
des GF zu sein scheint. Es ergab sich kein Hinweis darauf, dass MI bzw. VS mit einem

fritheren Erkrankungsbeginn bzw. einer fritheren Diagnosestellung assoziiert sind.

Blutdruck — Unterscheidet sich die Haufigkeit einer Hypo- oder Hypertonie bei GCS
und NTG?

Fiir Patienten in allen Stadien der Glaukomerkrankung fand sich eine arterielle
Hypotonie hédufiger bei Patienten mit NTG als bei Patienten mit GCS. Eine arterielle
Hypertonie fand sich deutlich hdufiger bei Patienten mit GCS als bei Patienten mit
NTG. Bei den in der vorliegenden Arbeit befragten Patienten fand sich keine
Korrelation zwischen Stadium der Erkrankung und Héufigkeit einer Anamnese eines

Hypo — oder Hypertonus.

Bereitschaft zur  Teilnahme an  humangenetischen  Untersuchungen  bei

Glaukompatienten

Falls geeignete genetische Screeningtests fiir das Glaukom verfligbar sein sollten,

wollten 68,5% der Glaukompatienten tiber die Mdoglichkeit der Teilnahme an
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humangenetischen Untersuchungen informiert werden, und stimmten der Weitergabe

ihrer Anschrift zu diesem Zweck zu.

IV. Screeninquntersuchungen fiir die Glaukomerkrankung - Madoglichkeiten,
Effektivitit und Grenzen

Zur Wahrung einer vertretbaren Kosten-Nutzen-Relation, sollte das GL-Screening
insbesondere gezielt auf Hochrisikogruppen angewendet werden, wozu Personen mit

einem GL in der FA zdhlen, wie diese Arbeit belegt.

V. Genetische Grundlagen der GL-Erkrankung

Das GL wird vermutlich als komplexes Merkmal vererbt, ohne dass ein
Vererbungsmuster erkennbar ist. Es sind zahlreiche vererbbare Erkrankungen bekannt,
die mit einem Glaukom einhergehen konnen. Auflerdem sind viele okuldre Parameter,
die glaukomrelevante EinflussgroBen darstellen, wie z.B. IOD, CDR und zentrale
Hornhautdicke, erblich. Bisher sind drei fiir die GL-Erkrankung kausale Gene
identifiziert: Optineurin auf Chromosom 10p14-p15, Myocillin auf Chromosom 1q23-
24 und WDR36 auf Chromosom 5q22.1. Die geringe Haufigkeit von Mutationen im
Mpyocillin-Gen (1-4%) Optineurin-Gen (1-16%) und WDR36-Gen (ca. 5%) bei GL-
Patienten macht ein  genetisches Glaukomscreening, insbesondere  der
Gesamtbevolkerung, zum jetzigen Zeitpunkt praktisch und 6konomisch unrentabel.
Mutationen in den drei bisher identifizierten Glaukomgenen Optineurin, Myocillin und
WDR36 konnen insgesamt nur bei etwa 10% der an Glaukom erkrankten Patienten
gefunden werden und zudem ist selbst bei Vorliegen der genannten Mutationen die
Korrelation mit der GL-Erkrankung noch unklar. Somit ist derzeit nach wie vor die
Erhebung der detaillierten Familienanamnese durch den Augenarzt die einzig
praktikable Mdoglichkeit zur Identifizierung von Personen mit erhohtem genetischen

Risiko fiir die Glaukomerkrankung.

Die vorliegende Arbeit zeigt auf der Basis der standardisierten Erhebung der
Familienanamnese, dass bei allen Glaukomformen gleichermaB3en ein erhebliches
genetisches Risikopotential besteht. Dieses genetische Risiko ist Schicksal fiir den

Patienten, aber gleichzeitig auch Chance fiir eine Fritherkennung der Erkrankung, da
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die Kenntnis des Patienten iiber ein GL in der FA und tiber die familidre Disposition
zu einer fritheren Diagnose und damit auch einer besseren Prognose fiir den Erhalt des
Gesichtsfelds fiihrte. Die Aufkldrung des Glaukompatienten iiber die genetische
Disposition seiner Erkrankung mit der Empfehlung einer Screeninguntersuchung bei
Geschwistern und anderen Verwandten ist sinnvoll und kann zur Frithdiagnose und
damit zur Verbesserung der Prognose einer der hdufigsten Erblindungsursachen

beitragen, wie die Ergebnisse dieser Arbeit belegen.
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Kurzzusammenfassung

Bei 2170 Patienten mit Glaukom oder Okuldrer Hypertension wurden die Haufigkeit
eines Glaukoms in der Familienanamnese, das genetische Risikoprofil, sowie okulére
und allgemeine Risikofaktoren untersucht, um aus der Korrelation dieser Faktoren mit
dem Schweregrad des Gesichtsfeldausfalls und dem Alter bei Diagnosesstellung
Riickschliisse auf die Bedeutung dieser Faktoren fiir die Pathogenese und Prognose der
Glaukome ziehen zu konnen. Um zu untersuchen, bei welchen Verwandten die hdchste
Findungswahrscheinlichkeit einer Glaukomerkrankung besteht, haben z. B. 1335
Patienten mit GCS 5312 Verwandte mit einem standardisierten Fragebogen befragt.

Die 10 wichtigsten neuen Erkenntnisse aus dieser Untersuchung sind:

1. Es besteht verglichen zum GCS, bei dem 40 % aller Patienten ein Glaukom in der
Familienanamnese haben, kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit eines
Glaukoms in der Familienanamnese bei Patienten mit NTG, OH, GCS mit engem
KW und PG. Alle Glaukomformen haben somit eine genetische Disposition.

2. Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese sind zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung signifikant jlinger als Patienten ohne Glaukom in der
Familienanamnese. Kenntnisse iiber die genetische Disposition der Glaukome
fiihrten somit frither zu Screeninguntersuchungen.

3. Patienten mit Glaukom in der Familienanamnese haben keine schlechtere Prognose
fir den Erhalt des Gesichtsfeldes als Patienten ohne Glaukom in der
Familienanamnese.

4. Bei allen Glaukomformen besteht bei Untersuchung von Geschwistern und
Miittern von Glaukompatienten die hochste Findungswahrscheinlichkeit einer
Glaukomerkrankung.

5. Verglichen zum GCS besteht ein signifikanter Unterschied im Alter bei
Diagnosestellung und damit im Erkrankungsbeginn bei wunterschiedlichen
Glaukomformen, was fiir die Wahl des ersten Untersuchungszeitpunkts bedeutend
ist.

6. Eine rein altersabhidngige Wahl des Screeningzeitpunkts bei GCS zwischen 51. und

60. Lebensjahr fiihrte nicht zur Friihdiagnose, da in diesem Diagnosezeitraum
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gleich hiufig Patienten mit beginnendem, fortgeschrittenem und schwerem
Gesichtsfeldausfall diagnostiziert wurden.

7. Die zeitliche Dynamik des Gesichtsfeldverfalls ist bei unterschiedlichen
Glaukomformen unterschiedlich und abhéngig von der Hohe des unbehandelten
IOD max. Bei 20% der GCS und 40% der NTG Patienten liegen so schwere
beidseitige Gesichtsfeldausfille vor, dass sie kein Fahrzeug steuern konnen.

8. Die Untersuchung des Alters bei Diagnosestellung in Korrelation zum Stadium der
Erkrankung ergibt, dass das NTG verglichen zum GCS nicht wie bisher
angenommen eine Erkrankung des dlteren Menschen ist, sondern eine Erkrankung
ist, die haufiger als das GCS erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird.

9. Patienten mit NTG haben entgegen der bisherigen Annahme nicht hiufiger
Herzerkrankungen als Patienten mit GCS oder Patienten mit anderen
Glaukomformen. Die Haufigkeit von Herzerkrankungen ist sowohl bei GCS als
auch bei NTG rein altersabhédngig.

10. Patienten mit NTG haben alterskorrigiert verglichen zu Patienten mit GCS eine um
63,5% hohere Wahrscheinlichkeit an Migrane zu leiden, wobei Frauen hiufiger an
Migriane erkrankt sind als Méanner. Dies kann erkldren, warum bei NTG Frauen

haufiger erkrankt sind. Eine vaskuldre Dysregulation ist ein Risikofaktor fiir NTG.

Durch humangenetische Untersuchungen konnte die Risikogruppe der Patienten mit
Glaukom in der Familienanamnese moglicherweise auf eine Hochrisikogruppe von
Personen mit Mutationen in Glaukomgenen eingegrenzt werden. Da Mutationen in den
drei bisher bekannten Glaukomgenen jedoch nur bei 10% aller Glaukompatienten
gefunden werden, ein GL in der FA hingegen bei 40% der Patienten vorliegt, definiert
das Vorliegen eines Glaukoms in der Familienanamnese die Zielgruppe fiir ein
effektives Glaukomscreening. Eine bessere Information der Bevdlkerung, dass bei
Vorliegen eines Glaukoms in der Familienanamnese Screeninguntersuchungen,
besonders bei den Geschwistern der Patienten, erforderlich sind, kann zur
Verbesserung der Friihdiagnose und damit der Prognose der Glaukomerkrankung

beitragen.
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Verzeichnis der Abklrzungen

FA Familienanamnese

GCS Glaucoma chronicum simplex
GCS mit engem KW GCS mit engem Kammerwinkel
GF Gesichtsfeld

GFA Gesichtsfeldausfall

GL Glaukom

10D Augeninnendruck

MI Migrine

NTG Normaldruckglaukom

OH Okuldre Hypertension

PEX Pseudoexfolitationsglaukom
PG Pigmentglaukom

VS Vasospastisches Syndrom
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