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1 Einleitung

Schatzungsweise 75.000 bis 113.000 Menschen sind in der Europaischen Union
von einem Neovaskularisationsglaukom (NVG) betroffen [1]. Das NVG betrifft
etwa 3,9 bis 9,2 % aller Falle von Glaukom [2—4]. Eine Vielzahl von Augen- und
Systemerkrankungen kann eine retinale Ischamie verursachen, die zu einer
Neovaskularisation der Iris (NVI) und des Kammerwinkels (NVA) fihrt. Das NVG
hat mit aktuell etablierten Therapiemethoden sowohl fir den Augen- als auch fur
den allgemeinen Gesundheitszustand eine schlechte Prognose: Nach fiunf
Jahren liegt die Versagensrate von Glaukom-Drainage-Implantaten bezlglich der
Kontrolle des Augeninnendrucks (IOD) bei nahezu 80 % [5] bzw. 65 % fur
Zyklophotokoagulation [6]. Bemerkenswerterweise reduzierte sich die erwartete
Lebensspanne von Patienten mit NVG im Vergleich zu einer alterskorrelierten
Normalpopulation um 52 %, was 6,53 Jahren entspricht. Bei Diabetikern mit NVG

reduzierte sich die erwartete Lebensspanne mit 72 % (5,1 Jahre) noch deutlicher

[7].

Neovaskularisation ist die Bildung abnormaler Blutgefale an einer abnormalen
Stelle. Beim NVG blockieren Gefalde und fibrovaskulare Membranen den
Ausfluss von Kammerwasser im Trabekelmaschenwerk in der vorderen
Augenkammer. Die haufigste ursachliche Augenerkrankung fir ein NVG ist eine
Netzhautischamie, die durch einen retinalen Zentralvenenverschluss (ZVV), eine
proliferative diabetische Retinopathie (PDR), einen Verschluss der retinalen
Zentralarterie (ZAV) oder ein okulares Ischamiesyndrom (OIS) verursacht
werden kann [1]. Obstruktive Erkrankungen der Carotiden und Carotis-
Cavernosus-Fisteln sind zusatzliche, extraokulare vaskulare Ursachen fur eine
retinale Ischamie [1]. Eine frihe Diagnose und Therapie sind unerlasslich, um
eine aggressive Progression von NVG mit schwerem Sehverlust und Schmerzen

zu verhindern.



In der Vergangenheit wurden in der klinischen Praxis verschiedene
TherapiemalRnahmen meist nach nicht-standardisierten Eskalationsschemata
nacheinander oder teilweise gleichzeitig durchgefuhrt. Hierzu zahlen die
Senkung des 10D (topische und systemische Glaukom-Medikamente, Glaukom-
Drainage-Implantate, Zyklodestruktion) [6, 8—11], die entzindungshemmende
Behandlung (topische oder intraokulare Steroide) sowie die Behandlung von
Netzhautischamie (panretinale Photokoagulation (PRP) [12, 13] und VEGF-
Hemmer (VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor) [14-16]) als adjuvante
Therapie. Andere Studien weisen darauf hin, dass eine Vitrektomie mit PRP und
Silikondltamponade den 10D bei NVG senken kann [17, 18]. Obwohl NVG relativ
rasch zu einer schmerzhaften Erblindung fihren kann, sodass eine Enukleation
des Augapfels um den Patienten von seinen Schmerzen zu befreien, nicht mehr
vermieden werden kann [19], gibt es keinen allgemeinen Konsens uber die

bestmogliche Therapiestrategie zur Behandlung des NVG.

Wir untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen integrativen
kombinierten chirurgischen Ansatzes zur Behandlung des dekompensierten
NVG, bei dem eine Pars-plana-Vitrektomie, eine nahezu konfluente panretinale
Photokoagulation, intravitreale Bevacizumab-Eingabe und transsklerale
Zyklophotokoagulation in einer Operation kombiniert wurden. Phake Augen

wurden gleichzeitig einer Kataraktoperation unterzogen.

Wir stellten die Hypothese auf, dass dieser Ansatz das Fortschreiten des NVG
verhindern oder verlangsamen wirde, wenn diese Behandlungsstrategie bei
ersten Zeichen von Neovaskularisationen und Augeninnendruckdekompensation

(> 21 mmHg) angewendet wird.



1.1 Definition

Das NVG ist eine gravierende Erkrankung des Auges und gehort zu der Gruppe
der Sekundarglaukome, welche durch okulare oder systemische Erkrankungen
entstehen. Haufig durch eine Ischamie der Netzhaut verursacht kommt es zu
einer Proliferation von fibrovaskularem Gewebe im Kammerwinkel mit
konsekutivem  Anstieg des [|OD aufgrund einer Blockade des

Trabekelmaschenwerkes [20, 21].

1.2 Atiologie

Bei der Genese des NVG kommen zahlreiche okulare und systemische
Erkrankungen infrage, jedoch ist die haufigste Ursache mit 97 % aller Falle eine
retinale Ischamie [22]. In seltenen Fallen fuhrt eine chronische Uveitis zu einer
erhohten Permeabilitat der Blut-Kammerwasser-Schranke und konsekutiv zu
einem erhdhten Proteingehalt des Humor aquosus (Kammerwasser). Eine
Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen fluhrt zudem zu einer
Exazerbation der Inflammation und zur Entstehung von Neovaskularisationen im

Kammerwinkel und dadurch zu einem Anstieg des |I0OD [23].

Melanome der Iris oder Choroidea, vasoproliferative Tumore, Retinoblastome
und Metastasen stellen weitere seltene Ursachen des NVG da [24-29]. Bei
Retinoblastomen ist der Nekrose-Anteil von der gesamten Tumormasse
signifikant mit dem Risiko eines NVG verbunden. Je mehr Nekrose vorliegt, desto
héher das Risiko ein NVG zu entwickeln [27].

Auch bei primaren oder sekundaren okuldaren Tumorerkrankungen kann

beispielsweise eine exsudative Ablatio retinae oder eine retinale GefalRokklusion



zu einer retinalen Ischamie flhren, sodass letztlich auch hier die retinale Hypoxie
ursachlich ist fir das NVG [28].

Atiologie des NVG

Haufig Gelegentlich Selten
Ischamisch e  Zentralvenenverschluss e  Frihgeborenen- e  Carotis-Sinus
schamisc e Diabetische Retinopathie Retinopathie cavernosus-Fistel
e  Zentralarterienverschluss e Persistierender
. Okulare Ischamie hyperplastischer

primarer Glaskorper
. Sichelzellretinopathie

Neoplastisch

Retinoblastom
Aderhautmelanom
. Metastasen

e  Lymphom
. Irismelanom

Inflammatorisch

oder infektios

Sympathische Ophthalmie

. Heterochromie-Zyklitis

Fuchs
. Endophthalmitis
. Uveitis

Morbus Behcet
Morbus Eales
Vogt-Koyanagi-
Syndrom

Lupus
erythematodes
Riesenzellarteriitis
Syphilis

Morbus Takayasu

latrogen

e  Strahlenretinopathie

. Lentektomie

»String“-Syndrom

Idiopathisch

oder genetisch

e  Von-Hippel-Lindau-
Syndrom

Leber-
Miliaraneurysmen
Morbus Coats
Juvenile
Retinoschisis
Norrie-Krankheit
Strickler-Syndrom

Tab. 1 - Atiologie des Neovaskularisationglaukoms nach Schlote / Sekundérglaukome [30]

Im Weiteren werden die haufigsten Ursachen des NVG vorgestellt.



1.2.1 Zentralvenenverschluss

Der Zentralvenenverschluss (ZVV) zahlt zu den haufigsten retinalen
Gefalerkrankungen. Eine grole, populationsbasierte Studie von Rogers et al.
untersuchte die Pravalenz von retinalen vendsen Gefaliverschlissen bei Uber
68,000 Patienten in den Vereinigten Staaten von Amerika, Europa, Asien und
Australien. Demnach betragt die Pravalenz von Zentralvenenverschlissen
0,8/1000 Einwohner. Somit gehen die Autoren von zirka 2,5 Millionen betroffenen
Patienten aus [31]. Die 15-Jahres-Inzidenz fur einen ZVV liegt bei zirka 0,5 %
[32]. Die Central Vein Occlusion Study (CVOS) hat mal3geblich zum Verstandnis
von Pravalenz, Inzidenz, Risikofaktoren, dem naturlichen Verlauf des ZVV, sowie
dem Effekt der Therapie von retinalen vendsen GefalRverschliissen beigetragen
[33]. Der ZVV wird in die nicht-ischamische (60-70 % der Falle) und die
ischamische Form unterteilt. Die Fluoreszeinangiographie (FLA) spielt bei
Diagnose, Einteilung und Prognose eine wesentliche Rolle. Beim nicht-
ischamischen ZVV betragt die avaskulare retinale Flache weniger als 10 und bei
der ischamischen Form mehr als 10 Papillendurchmesser. Die Inzidenz eines
NVG nach ischamischem ZVV betragt 13-30 % [34, 35], wobei diese von der

Schwere der Ischamie abhangt und bis auf 60 % ansteigen kann [36, 37].

In den meisten Fallen entwickelt sich das NVG 3 bis 4 Monaten nach
ischamischem ZVV, weshalb manche Autoren vom ,100-Tage-Glaukom®
sprechen [38, 39]. Bei der Festlegung der Kontrollintervalle muss beachtet
werden, dass sich Neovaskularisationen bereits nach 2 Wochen, aber auch erst
nach einigen Jahren manifestieren kdnnen. Etwa 80 % aller Gefalneubildungen
nach vendsen retinalen Gefaldverschlissen entwickeln sich jedoch in den ersten
6 Monaten nach dem Initialereignis des retinalen vendsen Gefallverschlusses
[1]. Weiterhin bleibt zu beachten, dass eine Konversion von der nicht-
ischamischen zur ischamischen Form mdglich ist. Eine umfangreiche Studie mit
700 Augen mit retinalen Venenverschlissen von Hayreh et al. zeigte eine

Konversionsrate von 9,4 % und 12,6 % innerhalb von 6 beziehungsweise 18



Monaten nach Auftreten eines initial nicht-ischamischem retinalen vendsen
Gefalverschlusses und ein signifikant hdheres Risiko bei Patienten Uber 65
Jahre [40]. Die ,Central Vein Occlusion Study Group® berichtete uber

Konversionsraten von 34 % [38].

1.2.2 Proliferative diabetische Retinopathie

Eine Auswertung von zirka 65 Millionen Versicherten in Deutschland aus dem
Jahr 2010 ermittelte eine alters- sowie geschlechtsstandardisierte Pravalenz flr
Diabetes mellitus Typ Il von 9,9 % und 4,7 Millionen betroffenen Menschen.
Dabei muss davon ausgegangen werden, dass etwa 5,8 Millionen Patienten mit
Typ-2-Diabetes in Deutschland leben und dass die Haufigkeit tendenziell

zunehmen wird [41].

Die diabetische Retinopathie ist trotz Verbesserung der allgemeinen Kontrolle
der Zuckerkrankheit in den letzten Jahren weiterhin die Hauptursache fur
Erblindung im berufstatigen Alter in den Industrienationen. Von den etwa 1,1
Millionen sehbehinderten Menschen in Deutschland sind 20 % der
Sehbehinderungen durch diabetische Retinopathie hervorgerufen. Nach 25
Jahren Erkrankungsdauer weisen Uber 90 % aller Diabetiker diabetische
Veranderungen am Augenhintergrund auf [42]. In den Vereinigten Staaten von
Amerika sind schatzungsweise 10000 Erblindungen pro Jahr Folge von
diabetischer Retinopathie [43].

Die Inzidenz von Irisneovaskularisationen in dieser Patientengruppe liegt
zwischen 1-17 % [44] und diese kann bis auf 63 % ansteigen, je nach Schwere

der diabetischen Retinopathie und Ausmal der retinalen Ischamie [45].



Bei Diabetikern ist die proliferative diabetische Retinopathie fir den groRten

Anteil der Erblindungen verantwortlich und schatzungsweise 5 % sind auf ein
NVG zuruckzufuhren [1].

Abb. 1 - Préoperative Fluoreszeinangiographie eines Patienten mit ausgedehnter ischdmischer diabetischer
Retinopathie.



1.2.3 Zentralarterienverschluss

Der Verschluss der retinalen Zentralarterie steht Ublicherweise im
Zusammenhang mit arteriosklerotischen GefalRveranderungen der Halsgefalie
sowie Herzwand- und Herzklappenerkrankungen, die bei 90 % der Patienten mit
kardiovaskularen Systemerkrankungen wie z.B. arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus oder Hypercholesterinamie assoziiert sind. Zu den seltenen
systemischen Erkrankungen zahlen Polyangiitis mit Granulomatose, Polyarteritis
nodosa, Churge-Strauss-Syndrom, Morbus Behcet, Sarkoidose,

Sichelzellanamie, aber auch Leukadmie und non-Hodgkin-Lymphom [46].

Eine Studie von Arruga et al. untersuchte die klinischen Merkmale von Patienten
mit retinalen arteriellen Gefaldverschlissen und zeigte, dass 74 % der Emboli aus
Cholesterin (Hollenhorst-Plaque) und 10,5 % aus kalzifiziertem Material
bestanden. In 15,5 % der Falle lag ein Thrombus vor [47]. Die haufigste Quelle

retinaler Emboli sind mit 66 % Arteria carotis-Plaques und Herzerkrankungen.

Der embolische Zentralarterienverschluss (ZAV) betrifft haufiger Manner als
Frauen und tritt meist im fortgeschrittenen Alter (>65-70 Jahre) auf. Die Inzidenz
des ZAV liegt bei 0,85/100000 Einwohner und ist somit bezogen auf die

Gesamtbevdlkerung ein seltenes Erkrankungsbild [48].

Neovaskularisationen der Iris zahlen nach ZAV zu den haufigsten
Komplikationen. Zahlreiche Studien, die in den letzten 40 Jahren publiziert
wurden, gehen von einer Haufigkeit von NVI nach ZAV zwischen 3-18,8 % aus.
Sie entstehen nach ZAV zwar seltener als nach ZVV, aber friher (im Durchschnitt
4-5 Wochen nach ZAV) [48-51].



1.2.4 Okulares Ischamiesyndrom

Das okulare Ischamiesyndrom (OIS) ist Folge einer arteriellen Minderperfusion
des Auges durch arteriosklerotische, entzindliche, thrombotische oder
embolische Gefalerkrankungen, die zu einer Stenose oder Okklusion der
zufuhrenden Hirnarterien fuhren. Die haufigste Ursache ist eine Arteria carotis
interna (ACI)-Stenose, die das Auge betrifft, weil von der A. carotis nach der
Bifurkation die das Auge perfundierende Arteria ophthalmica abzweigt. Mit
Carotis-Doppler-Ultrasonographie kann der Grad der ACI-Stenose bestimmt
werden. Dabei spielt der Grad der Stenose eine wichtige Rolle. OIS tritt meist bei
einer fortgeschrittenen Stenose von >80 % des GefalRlumens auf. Eine

Karotisobstruktion durch beispielsweise Tumore ist sehr selten [52].

Betroffen sind haufiger Manner als Frauen (m:w=2-7:1) im Alter zwischen 60-70
Jahren und das Risiko ist aufgrund kardiovaskularer Erkrankungen ebenfalls bei

Mannern bis zu dreimal hoher als bei Frauen [22, 52, 53].

1.3 Pathophysiologie

Bereits 1971 stellte Folkman fest, dass innerhalb von wenigen Tagen um einen
Tumor neue Kapillaren entstehen. Der Tumor-Angiogenesis Factor (TAF) konnte
isoliert und als eine der Ursachen fur das Tumor-Wachstum identifiziert werden
[54].

Dass weitere proangiogene Faktoren existieren, konnte 1989 gezeigt werden.
Der Vascular Permeability Factor (VPF), welcher nach Gen-Sequenzierung eine
identische molekulare Struktur zu dem Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) aufwies und spater umbenannt wurde, fuhrte zu einer GefalRneubildung
und Hyperpermeabilitat [55, 56].



Im Jahr 1994 erschien eine Arbeit, in der bei Primaten mittels Laserkoagulation
ein ZVV verursacht wurde und konsekutiv zu einer retinalen Ischamie und einer
Rubeosis iridis fuhrte. Aufgrund dieser Beobachtung gingen die Autoren von
einem permeablen bzw. diffundierenden Molekul aus. Es konnte erstmals nicht
nur gezeigt werden, dass VEGF ausgeschuttet wurde, sondern auch, dass das
Ausmaly der Neovaskularisationen mit der VEGF-Konzentration proportional

korrelierte. AuRerdem kam es zu einer Hochregulierung der VEGF mRNA [57].

Eine retinale Hypoxie reguliert mafRgeblich tGber den hypoxia inducible factor
(HIF-1a und HIF-2a) die Expression von VEGF. Unter normalen Umstanden ist
der HIF inaktiv. Unter hypoxischen Verhaltnissen hingegen werden Hydroxylasen
inhibiert und HIF vor einer proteosomalen Degradation geschutzt [58]. HIF bindet
im Zellkern an das hypoxia responsive element (HRE) des VEGF-Gens. Folglich
kommt es zu einer Hochregulierung dieses Gens [59]. VEGF dockt als nachstes
am VEGF-Rezeptor 2 an, welcher unter anderem in der Zellwand von Endothel-
Zellen vorkommt und Uber einen mehrstufigen Signalweg die Angiogenese
induziert [60, 61].

Zu der Familie der VEGF-Molekile zahlen VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, VEGF-E, VEGF-F sowie Placenta Growth Factor (PIGF). Dabei spielt das
VEGF-A mit seinen Isoformen (VEGF121, VEGF165, VEGF189, VEGF206) eine
Hauptrolle bei der Vaskulogenese, Angiogenese, Gefallpermeabilitat und dem
Zelluberleben. Unter Vaskulogenese versteht man die Entstehung von
embryonalen GefalRen aus Vorlauferzellen, wahrend Angiogenese die Bildung
von neuen Kapillaren aus bereits vorhandenen Gefalien beschreibt [62]. Das
Signalmolekil VEGF-A wird im Auge vom retinalen Pigmentepithelium, retinalen
Ganglienzellen, Astrozyten, dem Endothelium, Photorezeptoren und Muller-
Zellen produziert [61, 63, 64].
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1.4 Klinisches Bild

Die Fruhphase der Erkrankung ist durch eine pathologische Angiogenese im
vorderen Augenabschnitt charakterisiert. Die Neovaskularisationen der lIris
(Rubeosis iridis) beginnen vorwiegend am Pupillarsaum (Abb. 2, Abb. 3) und
weisen im Unterschied zu regelrechten, radiar angeordneten Irisgefal’en des

Circulus arteriosus iridis minor et major einen irregularen Verlauf auf.

Abb. 2 - Ausgepragte Rubeosis iridis bei proliferativer diabetischer Retinopathie

In selteneren Fallen entwickelt sich zunachst eine Kammerwinkel-Rubeosis [65].
Daher ist eine Gonioskopie des Kammerwinkels zum Ausschluss von
Neovaskularisationen ein essenzieller Bestandteil der klinischen Untersuchung.

Die betroffenen Augen sind in dieser Phase haufig asymptomatisch.
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Bei Progression der Erkrankung entsteht eine fibrovaskulare Membran im
Kammerwinkel, welche kontraktile Eigenschaften aufweist. Die Folge sind
periphere anteriore Synechien, also eine reil3verschlussartige und irreversible
iridokorneale Okklusion des Kammerwinkels mit konsekutiver Erhéhung des
Abflusswiderstandes. Aullerdem fuhrt der radiare Zug auf der Irisoberflache in
Richtung des Pupillarsaums zu einem nachaulRenziehendem Irispigmentepithels

auf die anteriore Irisoberflache, klinisch als Ektropium uveae erkennbar [66].

Abb. 3 - Rubeosis iridis und Ektropium uveae bei proliferativer diabetischer Retinopathie
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Zu den typischen Symptomen im Spatstadium zahlen:

e Erhdhter 10D (oft = 60 mmHg)

¢ Reduzierte Sehscharfe

e Starke okulére Schmerzen

o Kopfschmerzen

e Ubelkeit und Erbrechen

e Photophobie

e Konjunktivale Injektion

e Korneales Epithel- und Stromaddem

e Rubeosis iridis (Abb. 2, Abb. 3)

e Hyphama und Ektropium uveae (Abb. 4)

Abb. 4 - Hyphama und Rubeosis iridis nach Zentralvenenverschluss
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1.5 Differentialdiagnosen

Die Anamnese ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnosestellung. Patienten
mit NVG haben oft kardiovaskulare Systemerkrankungen. Eine arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und Fettstoffwechselstérungen kdnnen
durch atherosklerotische und inflammatorische Gefaliveranderungen zu
ophthalmologischen Begleiterkrankungen wie z.B. retinalen Gefaldverschlissen

oder einer diabetischen Retinopathie fihren [67, 68].

Die daraus resultierende retinale Ischamie mit Hypoxie und das Ungleichgewicht
zwischen pro- und antiangiogenen Faktoren fuhrt zum klassischen Bild des NVG.
Ein typisches Merkmal ist der deutlich erhdhte 10D, welcher haufig mit
Schmerzen einhergeht. Differentialdiagnostisch ist bei diesen Symptomen ein
akutes Winkelblockglaukom in Erwagung zu ziehen. Aufgrund des rapiden
Druckanstieges imponiert beim  Winkelbockglaukom  zusatzlich  ein
Hornhautédem, welches beim NVG selten zu finden ist. Die Gonioskopie gibt
Aufschluss Uber die Vorderkammertiefe, die Kammerwinkelmorphologie und
ermdglicht eine Differenzierung der beiden Entitaten. Beim akuten Winkelblock

ist dieser verlegt und die Vorderkammer meist aufgehoben [20, 21].

1.6 Operative Therapien

Das NVG ist eine schwerwiegende Komplikation bei retinalem Gefal3verschluss,
diabetischer Retinopathie, ischamischer Ophthalmopathie oder anderen
selteneren Erkrankungen des Auges. Dieses Sekundarglaukom ist oft nur schwer
zu  behandeln. Zur Behandlung des NVG stehen zahlreiche

Behandlungsmethoden zur Verfugung:
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panretinale Laserkoagulation

Zyklophoto- oder Zyklokryokoagulation

Vitrektomie mit panretinaler Laserkoagulation

Eingabe von Anti-VEGF (z.B. Bevacizumab) intraokular

Filtrierende Glaukom-Operationen

AR T

Glaukom-Drainage-Implantate

Diese Therapieoptionen werden entweder einzeln oder in kombinierter Form
ohne ein Ubergreifendes und systematisches Vorgehen im Sinne eines
Eskalationsschemas verwendet. In der klinischen Praxis werden Patienten mit
diesem Krankheitsbild aufgrund fehlender nationaler oder internationaler
Leitlinien oft unter- bzw. nicht ausreichend versorgt oder spat behandelt, so dass
es regelmalig trotz mehrfachen Operationen am Auge zu einer schmerzhaften

Erblindung des betroffenen Auges kommt.

1.6.1 Behandlung der retinalen Ischamie

Die mit Abstand haufigste Ursache flr ein NVG ist die retinale Ischamie [1],
welche konsekutiv in einem Ungleichgewicht zwischen anti- und proangiogenen
Faktoren resultiert. Basierend auf diesem Wissen ist die panretinale

Laserkoagulation ein zentraler Therapieansatz fir das NVG [69].

Landers et al. haben 1982 eine Arbeit zum Thema panretinale Laserkoagulation
und retinale Sauerstoffversorgung bei Rhesus-Affen publiziert. Durch die
Zerstorung des retinalen Pigmentepithels und der Photorezeptoren wird der
Sauerstoffbedarf in den duReren Netzhautschichten gesenkt, was zu einem
hdéheren Sauerstoffangebot in den inneren Netzhautschichten fuhrt. Der
praretinal gemessene Sauerstoff-Partialdruck war im Vergleich zur
unbehandelten Netzhaut Uber photokoagulierten Arealen hoher [69]. Auch in der
Studie ,Wie die Photokoagulation den vitrealen Sauerstoff-Partialdruck
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beeinflusst‘ von Alder et. al. konnte in Ubereinstimmung mit Stefansson/Landers
et al. [69] und Diddie/Ernest et al. [70] erstmals mit intraretinalen Messungen
gezeigt werden, dass der Sauerstoff-Partialdruck im behandelten Areal hoher
war [71]. Eine panretinale Laserkoagulation mit 1200-1500 Herden senkt den
Gesamtverbrauch von Sauerstoff der duf3eren Netzhautschichten um zirka 20 %
[72].

In einer Studie von Stefansson zum Thema Physiologie der Glaskorperchirurgie
aus dem Jahr 2008 konnte unter anderem die zentrale Rolle von
Sauerstoffmangel bei der Freisetzung von dem VEGF, welcher zur Entstehung
von NVG fuhrt, gezeigt werden. Der Glaskorper und das Iris-Linsen-Diaphragma
bilden eine physiologische Diffusionsbarriere. Nach Vitrektomie und Lensektomie
entstand durch Diffusion und Konvektion von Sauerstoff entsprechend dem
Sauerstoffparitaldruckgradienten in Richtung des hinteren Augenabschnitts eine
relative Hypoxie in der Vorderkammer. Proangiogene Faktoren und Zytokine
konnten wiederum ungehindert in Richtung der Vorderkammer diffundieren,
sodass haufiger Iris-Neovaskularisationen auftraten [73]. Stefansson et al.
publizierten 1981 eine experimentelle Studie an Katzen und Rhesus-Affen zur
retinalen Sauerstoffversorgung nach panretinaler Laserkoagulation, Vitrektomie
und Lensektomie. In dieser Arbeit wurde zum einen nachgewiesen, dass der
Sauerstofftransport zwischen vorderem und hinterem Augenabschnitt sich
verbesserte und zum anderen, dass der Sauerstoffverbrauch nach panretinaler
Laserkoagulation in den auReren retinalen Schichten sank und somit die
Sauerstoffversorgung der inneren Schichten positiv beeinflusste [74]. In einer
2013 publizierten Studie von Simpson et al. wurde die Sauerstoffkonzentration
im Glaskorperraum nach Pars-plana-Vitrektomie mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) untersucht. Die Autoren konnten ohne
invasive Messtechnik zeigen, dass der Sauerstoff-Partialdruck im vitrektomierten

Auge im Mittel fast dreimal hoher war als im nicht-vitrektomierten Auge [75].

L.-H. Chuang et al. analysierten die best-korrigierte Sehscharfe und die
Entstehung von NVG bei 83 Augen von 83 Patienten mit ZVV und

Glaskorperblutung, die mit einer Vitrektomie und panretinaler Photokoagulation
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versorgt wurden im Vergleich zu Augen, die keine Vitrektomie, sondern eine
ambulante panretinale Laserkoagulation bekamen. Alle Patienten in der
Vitrektomie-Gruppe wurden in allen 4 Quadranten panretinal gelasert,
wohingegen die nicht-Vitrektomie-Gruppe aufgrund von reduziertem Einblick
lediglich in 0,48 Quadranten behandelt werden konnten. Die Studienergebnisse
zeigten, dass die Vitrektomie-Gruppe im Vergleich zu der nicht-Vitrektomie-
Gruppe am Ende der Nachuntersuchung einen besseren best-korrigierten Visus
hatte und seltener ein NVG (14,3 % versus 37 % (p=0,025)) entwickelte [12].

Die Arbeit von Kinoshita et al. befasst sich mit den postoperativen Ergebnissen
nach Vitrektomie mit Pars-plana-Lensektomie, panretinaler
Endolaserkoagulation und Silikondltamponade bei NVG und kommt zu dem
Schluss, dass die kombinierte Vorgehensweise zu einer Senkung des VEGF und
der proinflammatorischen Zytokin-Konzentration in der Vorderkammer des

Auges gefuhrt haben kdnnte [76].

1.6.2 Kombinierte Therapien

Bartz-Schmidt et al. haben 32 Patienten mit unkontrolliertem NVG (mittlerer IOD
45,5 mmHg) mit einer kombinierten Technik aus Pars-plana-Vitrektomie,
Endolaserkoagulation der Netzhaut und des Ziliarkérpers und Silikondl-
Endotamponade, behandelt. Dabei soll die Silikondl-Endotamponade eine
Barriere zwischen der Vorder- und Hinterkammer des Auges bilden und das
Diffundieren von Wachstumsfaktoren wie etwa VEGF in Richtung der Iris
verhindern und so zu einem Ruckgang der Iris-Neovaskularisationen fuhren.
Intraoperativ wurden panretinal mindestens 2000 Laserherde appliziert und 75 %
des Ziliarkérpers mit einem Argon-Laser mit 514 nm Wellenlange und 100 mW
Leistung koaguliert. Nach einem Jahr lag der 10D bei 72 % der behandelten
Patienten zwischen 8-21 mmHg. Eine postoperative Hypotonie kam nach 6
Monaten bei 15 % und nach 12 Monaten bei 12 % des Kollektivs vor und betraf
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haufiger Patienten mit einer proliferativen diabetischen Retinopathie im Vergleich
zu Patienten mit ischamischem ZVV. Nach einem Jahr hatten 20 % der Patienten
eine unzureichende Druckeinstellung mit Werten uber 21 mmHg. Praoperativ lag
die Anzahl der lokalen Antiglaukomatosa bei 1,7 und nach einem Jahr bei 1,8.
Die Sehleistung war bei 56 % nach der antiproliferativen Therapie im Vergleich
zu dem praoperativen Visus schlechter und 31 % der behandelten Augen waren
nach einem Jahr blind [77].

In der altersgematchen Fall-Kontroll-Studie von Marra et al. wurde die operative
Behandlung mit Vitrektomie, Endolaserkoagulation und
Endozyklophotokoagulation (A) gegen die Standardversorgung (B) in Form von
panretinaler Photokoagulation, intravitrealer Bevacizumab, Filtrationschirurgie,
Vitrektomie oder Ahmed-Drainageimplantation bei NVG verglichen. 54 Augen
von 53 Patienten mit Irisneovaskularisation und Sekundarglaukom in Folge von
Netzhautischamie bei diabetischer Retinopathie oder ZVV wurden retrospektiv
untersucht und in die Studie eingeschlossen. Die Studie kam zu dem Ergebnis,
dass der mittlere IOD gemessen beim Follow-up nach einem Jahr in der Gruppe
mit dem kombinierten Vorgehen signifikant starker sank (von 40,7 £ 12,4 mmHg
auf 12,3 + 4,8 mmHg versus 34,7 + 12,4 mmHg auf 23,2 + 12,3 mmHg) [78].

1.6.3 Zyklodestruktive Operationen

Die transsklerale Zyklophotokoagulation (ZPK) mit Dioden-Laser fuhrt zu einer
Koagulation des an der Kammerwasserproduktion beteiligten
Ziliarkorperepitheliums mit konsekutiver Senkung des 10D [79-81]. Die
Koagulation des Gewebes entsteht durch die Absorption des Lasers (810 nm)

durch das Melanin im Epithel des Ziliarkorpers [81].

Aufgrund des im Vergleich zu anderen Eingriffen nicht-invasiven Charakters und
der einfachen Durchfihrbarkeit zahlt die ZPK zu einer haufig verwendeten

Therapie bei therapierefraktaren Glaukomen [8, 80, 82, 83]. Eine
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Zyklokryokoagulation (ZKK) wird aufgrund eines hoheren Phthisis bulbi Risikos
im Vergleich zu ZPK [84] von der Europaischen Glaukomgesellschaft nicht mehr
empfohlen [85]. AulRerdem erlaubt die Zyklophotokoagulation eine individuelle
und genauere Dosierung der Effektstarke [86]. Die Erfolgswahrscheinlichkeit
einer I0OD-Senkung wies eine hohe Schwankung auf und betrug zwischen 54-
74,2 % der behandelten Augen [8, 83, 87, 88]. Allerdings wurden in diesen
Studien unterschiedliche Erfolgskriterien verwendet. Nach 1 Jahr, 3 Jahren und
6 Jahren sank die Erfolgsrate jedoch von 65 % auf 49,8 beziehungsweise 34,8
% [6].

1.6.4 Filtrierende Glaukom-Operationen

Die Trabekulektomie zahlt seit den 1960er Jahren zu den wichtigsten
augeninnendrucksenkenden Operationen bei Glaukom [89, 90], sodass diese
Technik ebenfalls beim NVG angewendet wurde. Unterschiedliche Studien
haben eine Versagensrate bis zu 80 % gezeigt [91, 92]. Die Verwendung von
Mitomycin C (MMC) und 5-Fluorouracil (5-FU) flhrte zu einer héheren Erfolgsrate
und lag bei intraoperativ verwendetem MMC bei 54 % nach 18 Monaten bzw. bei
5-FU bei 55 % nach 35 Monaten [91]. Das NVG stellt einen Hauptrisikofaktor fur
das Versagen nach Trabekulektomie dar [92, 93]. Dabei spielt die chronische
Blut-Retina-Schranken Insuffizienz, beispielsweise bei einer fortgeschrittenen
diabetischen Retinopathie, bei der es zu einer Endothelschadigung und
konsekutiver Freisetzung von Serum-Proteinen kommt, eine wichtige Rolle [94].
Eine retinale Ischamie fuhrt ebenfalls zu einer Produktion von inflammatorischen
Mediatoren [95], die zu einer Sickerkissenvernarbung und postoperativem

Versagen der Trabekulektomie fiihren kann [94].
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1.6.5 Glaukom-Drainage-Implantate

Aufgrund der vorher beschriebenen hohen Versagensraten von filtrierenden
Glaukom-Operationen hat die Implantation von Glaukom-Drainage-Systemen im

Laufe der Jahre zugenommen [10].

Mermoud et al. publizierten 1993 die Langzeitergebnisse nach Molteno-
Drainage-Implantation an 60 Augen. Die Erfolgsrate nach 1, 2, 3, 4 und 5 Jahren
fiel stetig von 62,1 %, auf 52,9 %, 43,1 %, 30,8 % beziehungsweise auf 10,3 %
ab. Zusatzlich wiesen 48 % der Augen einen Sehverlust bzw. 18 % eine Phthisis
bulbi auf [96]. Weitere Studien zeigten, dass die Erfolgsrate im Verlauf deutlich
abnahm, 22,2 - 32 % einen Sehverlust hatten und bis zu 12 % der Augen

enukleiert wurden [97, 98].

Glaukom-Drainage-Implantat spezifische Komplikationen wie Phthisis bulbi,
verkapselte Basisplatte, transkonjunktivale Schlauch- oder
Basisplattenexposition und Hornhautdekompensation traten im Vergleich zu

Ahmed-Drainageimplantaten haufiger in der Molteno-Gruppe auf [97].

In einer prospektiven interventionellen Studie von Liu et al. an 37 Augen mit NVG
wurde der Erfolg nach Ahmed-Drainageimplantat gegen Ahmed-
Drainageimplantat mit Ranibizumab-Vorbehandlung eine Woche praoperativ
untersucht. Die mit Anti-VEGF vorbehandelte Gruppe hatte statistisch signifikant
eine geringere Versagensrate (5,6 %) als die nicht vorbehandelte Gruppe (31,6
%). Dies zeigt, dass eine adjuvante Anti-VEGF-Therapie die Erfolgsrate erhdhen
kann [99].
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1.6.6 Anti-VEGF-Therapie

Seit der Einfuhrung der Anti-VEGF-Therapie in der Augenheilkunde wird diese
nicht nur bei Patienten mit feuchter altersbedingter Makuladegeneration, sondern
zunehmend auch bei Patienten mit NVG angewandt, da die retinale Hypoxie zu

einer Freisetzung von VEGF flhrt.

Eine 2009 von Yazdani et al. publizierte randomisierte kontrollierte Studie zum
Thema Bevacizumab-Therapie bei NVG untersuchte den Effekt der intravitrealen
Anti-VEGF-Therapie an 26 Augen. Es zeigte sich haufig eine temporar
rucklaufige Rubeosis iridis und eine Senkung des [OD bei geringem
Nebenwirkungsprofil. Allerdings brauchten 23 Augen (88,4 %) weitere

Laserbehandlungen oder operative Interventionen [14].

Zu einer ahnlichen Schlussfolgerung kommen Luke et al. in einer prospektiven
kontrollierten interventionellen Fallserie. Hier wurde an 10 Augen die Wirkung
von Ranibizumab auf die Iris-Neovaskularisation untersucht und festgestellt,
dass die GefalRneubildungen sich temporar zurlckbildeten und der |IOD sank.
Auch in dieser Studie waren bei allen NVG-Patienten weitere Interventionen
mittels retinaler Laserkoagulation, zyklodestruktiven Eingriffen oder Vitrektomie

notwendig [15].

Olmos et al. konnten in ihrer Studie mit 163 Augen zwar zeigen, dass die
Therapie mit Bevacizumab einen adjuvanten Effekt hat, allerdings schluf3folgern
die Autoren, dass die panretinale Laserkoagulation weiterhin die effektivste

Behandlungsmethode bleibt, um den IOD langfristig zu senken [16].
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2 Aufgabenstellung und Zielsetzung

Das NVG ist ein schwerwiegendes Krankheitsbild, welches trotz Behandlung
oftmals zur Erblindung und eventuell auch zum Verlust des Auges fuhrt. Ein

einheitliches Behandlungskonzept existiert bisher nicht.

Im Rahmen der retrospektiven Auswertung aller Patienten mit einem NVG,
welche an der Universitats-Augenklinik Wiurzburg seit 2014 standardisiert
behandelt wurden, soll ein neues multimodales Therapiekonzept, dass mehrere
Therapiemodalitaten in einem chirurgischen Eingriff zusammenfasst, untersucht
werden. Es handelt sich um mehrere Therapiemodalitaten, die jede fur sich, sich
als wirksam herausgestellt haben. Der chirurgische Eingriff setzt sich aus 23-G-
Pars-plana-Vitrektomie, dichter panretinale Endolaserkoagulation bis zur Ora
serrata, intravitrealer Bevacizumab-Eingabe und transskleraler
Zyklophotokoagulation zusammen. In einer nicht-kontrollierten retrospektiven
interventionellen Fallserie wird die Methode bezuglich Effektivitat und Sicherheit

analysiert.

Um die Frage der Effektivitat und Sicherheit der kombinierten Therapie zu
beantworten, wurden postoperativ der 1I0D-, Visus-, MediScore-Verlauf, die
frihen und spaten postoperativen Komplikationen, weitere Operationen,

Erfolgsrate und Organerhalt ausgewertet.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser retrospektiven, longitudinalen interventionellen Fallserie
wurden die klinischen Daten aller Patienten mit einem dekompensierten NVG,
die seit Oktober 2014 an der Universitats-Augenklinik Wurzburg stationar
behandelt wurden, ausgewertet. Der in dieser Dissertation dargestellte
integrative chirurgische Ansatz zur Behandlung des NVG stellt die primare
Behandlungsstrategie an der Universitatsaugenklinik Wdurzburg dar. Alle
Patienten wurden nach einen klinikinteren Schema standardisiert behandelt,

nachkontrolliert und in einer anonymisierten Datenbank erfasst.

Die Fallzahlberechnung erfolgte mittels gepaartem t-Test. Die Effektstarke
Cohen’s d=0,32, das Alphaniveau 0,05 und eine Power von 0,8 ergibt eine
Fallzahl von 79 Versuchspersonen, um ein statistisch signifikantes Ergebnis mit

einem zweiseitigen gepaarten t-Test zu erhalten.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 83 Patienten zusammen. Das
Gesamtkollektiv wurde seit Oktober 2014 nicht nur einheitlich mit 23-Gauge-ppV,
Endolaser, intravitrealer Bevacizumab-Eingabe und Zyklophotokoagulation
behandelt, sondern ebenfalls standardisiert nachbeobachtet (1. Tag, 7. Tag, 1.
Monat, 3. Monat, 6. Monat und 12. Monat postoperativ).

Eine longitudinale interventionelle Fallserie ermdglicht die Analyse einer
Behandlungsmethode im Hinblick auf Effektivitat und Sicherheit und eignet sich
besonders als Studiendesign flir seltene Erkrankungen, wie dem NVG. Dieses
Studiendesign kommt ohne Kontrollgruppe aus. Die praoperativen Daten werden
mit den postoperativen ZielgrofRen, wie IOD-, Visus- und MediScore-Verlauf,

verglichen [100].
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Fallserien haben eine hohe Sensitivitdt beim Entdecken von medizinischen
Neuerungen, wie beispielsweise neuen chirurgischen Behandlungsstrategien in
einer bestimmten Kohorte und stellen somit laut Vandenbroucke et al. weiterhin
einen Eckpfeiler des medizinischen Fortschritts dar. Allerdings kdnnen keine
Aussagen zu Spontanverlauf, absolutem oder relativem Risiko (Risk Ratio)

getroffen werden [101].

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten der Universitats-Augenklinik Warzburg, die an

unserer Klinik seit dem 01.10.2014 behandelt wurden.

Einschlusskriterien:

e Alter: 18 Jahre oder alter
e weiblich/mannlich
e dekompensiertes NVG (IOD >21 mmHg)

Ausschlusskriterien:

e Alter unter 18 Jahren
e Glaucoma absolutum
e Blinde Augen (logMAR = 3,0)
e Andere Formen des Glaukoms
e Folgende Voroperationen am Auge:
o filtrierende Glaukomoperation (Trabekulektomie, tiefe
Sklerektomie)

e Netzhautoperation (Cerclage, Plomben-Aufnahung)
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3.3 Datenerhebung

Zunachst wurden im Klinikinformationssystem SAP® (Walldorf, Deutschland) alle
Operationen seit dem 01.10.2014 gesichtet. Danach wurden die Krankenakten
der stationar behandelten Patienten aus dem Archiv der Universitats-Augenklinik
Wurzburg einzeln analysiert. Als Ausgangspunkt diente die Erstdiagnose NVG
sowie die stationare Aufnahme. Aus dem Pramedikationsbogen der Anasthesie

wurden die kardiovaskularen Risiken enthnommen.

Um eine einheitliche Datensammlung zu gewahrleisten, wurde folgende klinische

Parameter retrospektiv in einer NVG-Datenbank erfasst:

e Alter

e Geschlecht

e Diagnose

o Kardiovaskulare Risikofaktoren

o systemische Antikoagulation

e Vor-Operationen

e Panretinale Laserkoagulation

e Auge (rechts/links)

e Linsenstatus pra- und postoperativ

e Maximaler praoperativer IOD

o Bestkorrigierter Visus pra- und postoperativ
e Medikamenten-Score pra- und postoperativ
e Datum der Operation

e Fruh- und spatpostoperative Komplikationen
e Zusatzliche operative Eingriffe

e Schmerzen pra- und postoperativ (visuelle Analogskala)

e Enukleation
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3.4 Follow-up Visiten

Die postoperativen Nachuntersuchungen erfolgten einheitlich in festgelegten

Intervallen nach klinikinternem Standard fur das NVG:

e D1:1. postoperativer Tag

e D7: 3.-7. postoperativer Tag

e MA1: 21.-40. postoperativer Tag

e M3: 70.-110 postoperativer Tag

e M6: 150.-210. Postoperativer Tag
e M12: 310.-400. Postoperativer Tag

Bei jeder Nachkontrolle wurden die bestkorrigierte Sehleistung, 10D,
Medikamentenscore, Schmerzen, intraokularer Reiz, Komplikationen und

weitere Operationen dokumentiert. Aullerdem erfolgte eine Fotodokumentation

des vorderen Augenabschnitts.
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3.5 Operationsverfahren

Die operative Behandlung des NVG wird entweder in Retrobulbaranasthesie oder
in Allgemeinanasthesie durchgefuhrt. Nach der anasthesiologischen Einleitung
erfolgt das Einsetzen der drei Trokare des 23-Gauge-Systems, temporal unten,
temporal oben und nasal oben, jeweils in 3,56 mm Abstand vom Limbus. Als
Nachstes erfolgt das Eingehen mit dem Cutter und eine ausgiebige vordere
Vitrektomie. Danach Eingehen mit dem Endolicht und Cutter und
Zuruckschneiden des Glaskorpers bis in die Peripherie und Einsetzen der beiden
Lichtleiter des TwinLight, bei etwa 11 Uhr und 1 Uhr, jeweils in 3,5 mm Abstand
vom Limbus. Als nachstes erfolgt das Vervollstandigen der Vitrektomie unter
Eindellen zirkular bis an die Ora. Dann Eingehen mit der gebogenen Lasersonde
und Applikation von Laserherden panretinal verteilt auf alle vier Quadranten und
Eingehen mit dem Cutter und Austausch von Wasser gegen Luft. Unter Eindellen
wird nach peripheren Netzhautdefekten gesucht. Die Laserkoagulation wird unter
Eindellen bis an die Ora vervollstandigt. Entfernen der drei Trokare nach Eingabe
von 0,1 ml Avastin-Lésung in den luftgeflllten Glaskdrperraum. Im Falle von
undichten Sklerostomien werden diese mit je einem Vicryl 8-0 EKN verschlossen.
Dazu wird nasal oben die Bindehaut erdffnet und mit drei Vicryl 8-0 EKN

verschlossen.

Die Applikation von 20 Herden Zyklophotokoagulation erfolgt limbusstandig,
verteilt auf alle vier Quadranten unter Aussparung von 3 und 9 Uhr mit 2 W
Leistung und 2 Sekunden Expositionsdauer. Zum Schluss erfolgt die
subkonjunktivale Applikation von Dexamethason. Am Ende der Operation

erhalten die Patienten einen Dexagentamycin-Augensalben-Verband.

Phake Augen werden gleichzeitig einer Kataraktoperation unterzogen. Um einen
Nachstar und posteriore Synechien zu vermeiden, wird nach vorderer und
hinterer Kapsulorhexis meistens eine Bag-in-the-Lens-IOL (Typ 89F; Morcher,
Stuttgart, Deutschland) [17, 18] implantiert.
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3.6 Erneute Behandlung

Im Rahmen der Follow-up Visiten wurden alle Augen mit erhdhtem 10D (>21
mmHg) nach einem Eskalationsschema behandelt. Zu Beginn wurden die
Glaukom-Medikamente auf das maximal vertragliche Mal} erhdht, das bedeutet
eine maximale lokale Augentropfentherapie und bei unzureichender 10D-
Senkung systemisch drucksenkende Medikamente. Zu den Nebenwirkungen von
systemisch angewendetem Acetazolamid (Diamox®, Glaupax®) zahlen
Mudigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Abdominalkrampfe, Geschmacksstérungen,
Gefuhlsstorungen, Stérungen im Wasser- und Elektrolyte-Haushalt, Pollakisurie
und Herzrhythmusstorungen [102], sodass dieses Medikament bei

Unvertraglichkeit abgesetzt werden muss.

Wenn nach Maximierung der drucksenkenden Lokaltherapie der IOD weiterhin
bei > 30 mmHg lag, wurde mit einer transskleralen Zyklophotokoagulation (810
nm Diodenlaser, 360° Behandlung unter Aussparung von 3 und 9 Uhr, 2 Watt, 2
Sekunden) mit 20 Effekten behandelt. Augen, die nach Zyklophotokoagulation
keine signifikante IOD-Reduktion (< 30 mmHg) und mindestens eine Sehleistung
aufwiesen, die das Sehen von grofieren Objekten erlaubt und somit eine
Orientierung im Raum ermoglicht, wurden einer Glaukom-Drainage-Implantation
unterzogen. Diese Sehleistung wird in der Literatur als ,ambulatory vision®
bezeichnet, kann allerdings je nach Autor unterschiedlich definiert sein [103,
104]. Wir definierten die Sehleistung ,ambulatory vision“ als mindestens 1/50

Metervisus-Tafel beziehungsweise 1,7 logMAR [103].

Bei Augen mit erhdhtem 10D und dichter Glaskorperblutung wurde eine
wiederholte  Vitrektomie einschliel3lich  panretinaler  Photokoagulation,
transskleraler Zyklophotokoagulation und intravitrealer Bevacizumab-Eingabe
durchgefuhrt. Die panretinale Photokoagulation wurde komplettiert, wenn eine
vollstandige dichte panretinale Laserkoagulation bis zur Ora serrata im Rahmen
der ersten Vitrektomie aufgrund ausgedehnter intraretinaler Blutungen nicht

moglich war.
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Weitere intravitreale Injektionen von VEGF-Inhibitoren wurden nur bei klinisch
signifikanten nicht-ischamischen Makuladédem und einer best-korrigierten

Sehscharfe 2 1,1 logMAR angewendet.

3.7 Sehscharfenpriifung

Die Visuserhebung am betroffenen Auge erfolgte bei allen Patienten aus 5 Meter
Abstand vor einer standardisierten Snellen-Tafel. Die Optotypen, in diesem Fall
Zahlen, wurden von links nach rechts und reihenweise vorgelesen. Als
Abbruchkriterium galt weniger als 2/3 oder 3/5 richtig gelesener Optotypen in
einer Reihe. Eine Uberpriifung der Sehscharfe mit Optotypen in 1 Meter Distanz
wurde bei Patienten durchgefuhrt, die in 5 Metern keine Zahlen erkannten. War
dies ebenfalls nicht moéglich wurde zunachst das Fingerzahlen, danach das
Erkennen von Handbewegungen oder Lichtschein registriert. Blinde Augen
wurden ausgeschlossen. Um eine statistische Auswertung zu ermdglichen,
wurde der Visus in eine logarithmische Skala (logMAR) umgerechnet.
Fingerzahlen (FZ), Handbewegungen (HBW), Lichtschein-Wahrnehmung (LS)
und keine Lichtschein-Wahrnehmung (NL) wurden in die logMAR-Einheiten 1.9,
2.3, 2.7 bzw. 3.0 umgerechnet [105-107] (Tab. 2).
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Bestkorrigierter Visus

Dezimal LogMAR

Nulla lux (NL) 3,0
Lichtschein (LS) 2,7
Handbewegung (HBW) 2,3
Fingerzahlen (FZ) 1,9
1/50 Metervisus 1,7
1/35 Metervisus 1,5
1/20 Metervisus 1,3
1/15 Metervisus 1,2
0,1 1,0

0,2 0,7

0,3 0,5

0.4 0,4

0,5 0,3

0,63 0,2
0,7 0,18

0,8 0,1

1,0 0

Tab. 2 - Umrechnung des Visus in logMAR-Einheiten
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Die Auflésungssehscharfe wird in ,Minimum Angle of Resolution” = ,MAR”
angegeben und ist als Kehrwehrt des Gesichtswinkels definiert. Dabei werden
zwei Optotypen (Punkte oder Linien) getrennt wahrgenommen. Dieses
Auflésungsvermogen entspricht somit der Landoltring Luckengrol3e einer
Bogenminute. Danach wird der Logarithmus ,logMAR* verwendet [108, 109]:

« MAR = 1/Sehscharfe

folgt
e logMAR = log(1/Sehscharfe)

oder

e logMAR = -log(Sehscharfe)
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3.8 Glaukom-Medikations-Score (GMS)

Bei Aufnahme des Patienten wurden die aktuellen lokalen und systemischen
augeninnendrucksenkenden Medikamente dokumentiert. Diese wurden
basierend auf den Medikamenten-Scores von Jacobi und Krieglstein et al.
ausgewertet [110]. Je nach Wirkstarke der antiglaukomatosen
Medikamentengruppe wurde ein Punktesystem in aufsteigender Reihenfolge
erstellt. Bei kombinierter Verwendung unterschiedlicher Medikamente wurden die

Punkte summiert.

Medikamentengruppe Score
Timolol 0,5 %
Brimonidin
Dorzolamid 1
Brinzolamid
Clonidin

Pilocarpin 2-4 %
Carbachol 0,75 - 3 %
Latanoprost
Travoprost
Brimatoprost

Dorzolamid + Timolol

Pilocarpin + Timolol
Latanoprost + Timolol
Travoprost + Timolol

Acetazolamid < 750 mg/d

Acetazolamid 750-1500 mg/d 4

Tab. 3 - Glaukom-Medikations-Score
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3.9 Bulbus-Hypotonie und Phthisis bulbi

Die Bulbus-Hypotonie wurde als |IOD < 5 mmHg mit hypotoner Makulopathie,
Aderhautfalten oder Optikusneuropathie definiert [111]. Phthisis bulbi [112]
hingegen wurde als IOD < 5 mmHg bei einem geschrumpften Auge mit
schlechterem Sehvermdgen als Handbewegungen mit oder ohne Schmerzen

definiert, das atrophe und desorganisierte intraokulare Strukturen aufwies.

3.10 Erfolg

Der Erfolg wurde als 10D < 21 mmHg oder |IOD-Reduktion = 30 % gegenuber
dem Ausgangswert, mit oder ohne Glaukom-Medikation und ohne Sehverlust
definiert [113].

3.11 Statistische Auswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit Microsoft Excel® 2016 (Redmond,
Washington, USA) und Statistica® 13.1 (Tulsa, Oklahoma, USA) fur Windows.

Die deskriptive Statistik wurde mit absoluter und relativer Haufigkeiten sowie
Mittelwert und Standardabweichung oder Median mit Bereich (Minimum,
Maximum) beschrieben. Die Ergebnisse wurden mit Kreis- und

Balkendiagrammen visualisiert.

Kategorische Variablen wurden als Haufigkeit von Beobachtungen angegeben.
Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD)

oder Median mit Bereich (Minimum - Maximum) beschrieben. Der Friedman-Test
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und der Wilcoxon-Signed-Rank-Test inklusive Bonferroni-Anpassung wurden
verwendet, um die auf einer Ordnungsskala gemessenen Daten und

kontinuierlichen Variablen mit nicht normaler Verteilung zu vergleichen.

Die Bewertung der Datennormalitat wurde unter Verwendung des Shapiro-Wilk-
Tests durchgefihrt. Der Welch-T-Test fur ungleiche Varianzen wurde fir den
Gruppenvergleich des 10D zwischen Schmerz- und Schmerzlosigkeit verwendet.
Fir die Erfolgsanalyse wurden die Kaplan-Meier-Kurve und der Log-Rank-Test

verwendet. P-Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant angesehen.

3.12 Literaturverwaltung

Fur die vorliegende Arbeit wurde das Literaturverwaltungsprogramm Zotero
(Corporation for Digital Scholarship, open-source-Software, Version 5.0.77)

verwendet.

3.13 Ethische und rechtliche Aspekte

Die vorliegende Arbeit wurde von der Ethik-Kommission der Universitat
Wurzburg gepriuft (Zeichen: 9/17-sc  vom 03.02.2017) und eine
Unbedenklichkeitsbescheinigung flir die retrospektive Datenauswertung
ausgestellt (Zeichen: 20180108 02 vom 30.01.2018), die Deklaration von
Helsinki, die Good Clinical Practice (GCP) Richtlinien und geltende

Datenschutzbestimmungen wurden eingehalten.
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3.14 Bildmaterial

Alle verwendeten Fotos wurden durch die klinikinterne Fotoabteilung erstellt und
durfen mit freundlicher Genehmigung der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde

der Universitat Wurzburg in dieser Dissertation verwendet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik

4.1.1 Alter und Anzahl der Patienten

Das Alter des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Operation betrug im Median
78 = 11,6 Jahre. Das Minimum lag bei 28 Jahren und das Maximum bei 95

Jahren.

4.1.2 Geschlecht

Manner (n=53) waren haufiger betroffen als Frauen (n=30). Das Verhaltnis

Manner zu Frauen lag in der vorliegenden Arbeit bei 1,8:1 (Diagr.1).

Geschlecht

= Weiblich = Mannlich

Diagr. 1 - Prozentuale Geschlechterverteilung der Kohorte
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4.1.3 Auge

Die Seitenverteilung des behandelten Auges zeigt, dass das linke Auge (n=48)

haufiger operiert wurde als das rechte Auge (n=35) (Diagr. 2).

Seitenverteilung

= Rechtes Auge = Linkes Auge

Diagr. 2 - Seitenverteilung der operierten Augen

4.1.4 Atiologie

Zu den haufigsten zugrundeliegenden Atiologien zahlten: ZVV (n=41), PDR
(n=25), ZAV (n=10) und das OIS (n=7) (Diagr. 3).
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Atiologie

ZAV =ZVV =PDR =Ol

Diagr. 3 - Prozentuale Verteilung der Atiologien

ZAV=Zentralarterienverschluss, ZVV=Zentralvenenverschluss, PDR=proliferative diabetische Retinopathie,
OlS=okulares Ischamiesyndrom

4.1.5 Kardiovaskuliare Risikofaktoren

In der Auswertung des Patientenkollektivs war die arterielle Hypertonie mit
85,5 % (n=71) der haufigste kardiovaskulére Risikofaktor. Ubergewicht (n=60),
Hyperlipiddmie (n=56), Diabetes mellitus (n=50) wund ischamische
Herzerkrankung waren seltener. Ein Nikotinabusus lag bei 9,6 % (n=8) der

Patienten vor (Diagr. 4).

71,1 % der Patienten hatten 3 oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren,
wohingegen nur 1,2 % keine Risikofaktoren aufwiesen (Diagr. 5).
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Diagr. 4 - Prozentuale Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren

Kardiovaskulare Risikofaktoren (Anzahl und Prozent)

- II II I| || |‘ ol
0 1 2 3 4 5 6
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Diagr. 5 - Haufigkeit der kardiovaskularen Risikofaktoren
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4.1.6 Korpergewicht und Body-Mass-Index (BMI)

72 % (n=60) der Patienten in der Kohorte waren Ubergewichtig. Davon wiesen
30 % (n=25) eine Adipositas, definiert als BMI > 30, auf. Normalgewichtig mit
einem BMI zwischen 18,5-24,9 waren 27 % (n=22). Ein Patient (1,2 %) lag unter
18,5 BMI, was einem Untergewicht entspricht (Diagr. 6).

Der Mittelwert in der Gruppe von 83 Patienten lag bei 28,4 + 5 BMI.

Body-Mass-Index

Untergewicht (< 18,5 BMI) = Normalgewicht (18,5-24,9 BMI)
Ubergewicht (25-29,9 BMI) = Adipositas (> 30 BMI)

Diagr. 6 - Prozentuale Verteilung des Kérpergewichts und des BMI
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4.1.7 Antikoagulation

63,9 % der Patienten (n=53) waren zum Zeitpunkt der Operation systemisch
antikoaguliert. 36,1 % (n=30) nahmen keine gerinnungshemmenden
Medikamente ein. Die am haufigsten verwendeten Medikamente waren mit 41 %
(n=34) Thrombozytenaggregationshemmer, gefolgt von neuen oralen
Antikoagulantien (NOAK) mit 14,5 % (n=12) und Marcumar mit 8,4 % (n=7)
(Diagr. 7).

Antikoagulation

= Keine = Thrombozytenaggregationshemmer = NOAK Marcumar

Diagr. 7 - Prozentuale Verteilung der oralen Antikoagulantien
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4.1.8 Panretinale Laserkoagulation

Zum Zeitpunkt der Operation wurde bei 32,5 % der Patienten (n=27) mindestens
eine ambulant durchgeflihrte panretinale Laserkoagulation registriert. Die Anzahl
lag bei 2,1 + 1,6 Sitzungen. Somit war bei 67,5 % (n=56) keine Behandlung

durchgefuhrt worden.

Von den 27 vorbehandelten Patienten war die PDR mit 51,9 % (n=14) die
haufigste zugrunde liegende Erkrankung. 33,3 % (n=9) hatten einen ZVV, 7,4 %
(n=2) ein OIS und 3,7 % (n=1) einen ZAV.

4.1.9 Vor-Operationen

Bei Erstvorstellung waren 62,7 % der Kohorte (n=52) bereits pseudophak. Bei
10,8 % (n=9) erfolgten in der Vergangenheit intravitreale Injektionen und in 8,4
% (n=7) eine Pars-plana-Vitrektomie bei Glaskorperblutung. Zyklodestruktive
Operationen in Form von Zyklokryokoagulation und Zyklophotokoagulation
wurden bei 6 % (n=5) bzw. 4,8 % (n=4) durchgefuhrt. Am seltensten wurde mit

2,4 % (n=2) eine Netzhautkryokoagulation durchgefthrt (Diagr. 8).
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Diagr. 8 - Prozentuale Verteilung der Vor-Operationen

25,3 % (n=21) der Patienten hatte bis dato keine Operation erhalten. Eine Vor-
Operation wurde bei 47 % (n=39), 2 bei 22,9 % (n=19), 3 bei 3,6 % (n=3) und 4
bei 1,2 % (n=1) durchgefuhrt. Die Anzahl der Vor-Operationen lag im Mittel bei
1,5+0,7.
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4.2 |10D-Verlauf

Bei den 83 ausgewerteten Patienten lag der maximale IOD praoperativ im Mittel
bei 46,0 £ 10,3 mmHg. Am ersten postoperativen Tag sank der mittlere IOD auf
16,8 £ 8,9 mmHg und zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung (4.-7. Tag) auf
10,7 £ 5,2 mmHg. Bei der ersten postoperativen Kontrolle nach 1 Monat stieg der
mittlere 10D leicht an auf 18,8 + 9,9 mmHg. Nach 3 Monaten lag der 10D bei 17,2
+ 9,8 mmHg und nach 6 Monaten bei 14,7 £ 8,1 mmHg. 12 Monate postoperativ
lag der mittlere 10D bei 142 + 89 mmHg (Diagr. 9). Die
Augeninnendrucksenkung war zu jedem postoperativen Zeitpunkt im Vergleich

zum praoperativen 10D signifikant (p<0,001, Friedman-Test).

80

10D {(mmHg)
&

o0 MAX iT 1w imM 3M aM 12M
Feit

Diagr. 9 - Verlauf des Augeninnendrucks (Mittelwert und Standardabweichung)

97,6 % der Patienten (n=81) wiesen praoperativ einen |OD = 30 mmHg auf. Nach
einem Jahr erreichten 90,6 % der Patienten (n=48) einen IOD von < 21 mmHg.
11,3 % der Patienten (n=6) hatten einen IOD von < 5 mmHg. Davon lag bei 5,7
% (n=3) eine Phthisis bulbi vor. Ein IOD zwischen 6-21 mmHg konnte bei 79,2 %

der Patienten (n=42) verzeichnet werden.
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4.3 Visus-Verlauf

Die mittlere bestkorrigierte Sehleistung in der Kohorte lag praoperativ bei 2,0 +
0,7 logMAR. 1 Tag postoperativ lag der mittlere Visus bei 2,4 + 0,3 und am 4.-7.
Tag bei 2,2 + 0,5 logMAR. Nach einem Monat zeigte sich eine Sehleistung von
1,8 £ 0,8, nach 3 Monaten von 1,8 £ 0,9, nach 6 Monaten von 1,7 £ 0,8 und nach
einem Jahr von 1,8 + 0,8 logMAR. Die Veranderung zwischen praoperativ und

einem Jahr postoperativ war nicht signifikant (p>0,05, Friedman-Test) (Diagr. 10).

Yius (logMAaR)

pralpP iT 1w im 3M =10t| 12M
Zeit

Diagr. 10 - Verlauf der bestkorrigierten Sehleistung in logMAR (Mittelwert und Standardabweichung)

Wahrend 32,5 % der Patienten praoperativ (27/83) eine Sehleistung von
mindestens 1,7 logMAR (Metervisus) aufwiesen, konnten nach einem Jahr
47,2 % der Patienten (25/53) verzeichnet werden.

Praoperativ. wurden keine blinden Augen (entspricht 3,0 logMAR)
eingeschlossen. 3,6 % der Augen (n=3) fielen von 2,7 auf 3,0 logMAR nach 1

Woche, 6 Monaten beziehungsweise 12 Monaten ab
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4.4 Medikamente

Der mittlere Glaukom-Medikations-Score (GMS) lag praoperativ bei 4,8 £ 2,5. Am
ersten und am 4.-7. Tag postoperativ sank der Bedarf an Medikamenten auf 2,6
* 1,8 beziehungsweise 1,6 + 1,7 GMS. Nach einem Monat, nach 3 Monaten, nach
6 Monaten und nach 12 Monaten lag der GMS bei 2,0 £2,3,1,9+2,0,2,0+ 1,9
beziehungsweise 1,8 + 1,8. Die Reduktion der verwendeten Medikamente war zu
jedem postoperativen Zeitpunkt im Vergleich zum praoperativen signifikant
(p<0,001, Friedman-Test) (Diagr. 11).

GIVS

2: \.----"

praCQpF 1T 1w 1M 3M &M 12M
Zeit

Diagr. 11 - Verlauf des Glaukom-Medikation-Scores (Mittelwert und Standardabweichung)
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4.5 Linsentyp

37,3 % (n=31) der Patienten hatten zum Zeitpunkt der Operation die naturliche
kristalline Linse. Wahrend der kombinierten Operationstechnik wurde
intraoperativ der Linsentyp Morcher® 89 F mit 54,8 % (n=17) am haufigsten
verwendet. Die Alcon® Acrysof SAGOWF wurde in 22,6 % (n=7) und die Alcon®
Acrysof SAGOAT in 16,1% (n=5) der Falle implantiert. In 3,2 % (n=1) der
operierten Augen wurde eine Morcher® 90 L eingesetzt. In einem weiteren Fall
war der Linsentyp unklar (Diagr. 12).

Intraoperativ verwendeter Linsentyp
60

54,8
50
40

30

Prozent (%)

22,6
20 16,1

10
3,2 3,2

Morcher® 89 F  Morcher® 90 L  Alcon® Acrysof  Alcon® Acrysof Linsentyp unklar
SABOAT SA60WF

Linsentyp

Diagr. 12 - Prozentuale Verteilung des intraoperativ verwendeten Linsentyps
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4.6 Schmerzen

32,5 % der Patienten (n=27) gaben praoperativ auf der visuellen Analogskala
(VAS) Schmerzen mit einem Mittelwert von 6,3 + 1,6 an. Postoperativ waren 96,4
% der Patienten (n=80) schmerzfrei (VAS 0,15 £ 0,5).

Patienten mit Schmerzen (49,2 £ 7,9 mmHg) hatten einen signifikant héheren
IOD als schmerzfreie Patienten (44,5 + 11,1 mmHg) (p=0,027, Welch-Test).

4.7 Komplikationen

Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber friihe (1. Tag - 4 Wochen) und spate (> 1

Monat) postoperative Komplikationen.

Friihe Komplikationen | Spate Komplikationen

n % n %
Fibrinreaktion 56 67,5 0 0,0
Hyphama 18 21,7 0 0,0
Aderhautschwellung 14 16,9 0 0,0
Erosio corneae 12 14,5 0 0,0
Netzhautablésung 1 1,2 3 5,7
Hypopyon 0 0,0 0 0,0
Phthisis bulbi 0 0,0 3 5,7

Tab. 4 - Anzahl und prozentuale Verteilung der postoperativen Komplikationen
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4.7.1 Fibrinreaktion

Zu den haufigsten frihen postoperativen Komplikationen zahlte die Fibrinreaktion
in der Vorderkammer mit 67,5 % (n=56) der behandelten Augen (Abb. 5, Abb. 7).

Einen Monat postoperativ waren alle Augen reizfrei (Abb. 6, Abb. 8).

Abb. 5 - Erster postoperativer Tag mit Fibrin und Blut in der Vorderkammer

Abb. 6 — Reizfreier Befund nach 1 Monat
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Abb. 7 - Fibrin in der Pupillarebene am ersten postoperativen Tag

Abb. 8 - Reizfreier Befund nach 1 Monat
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4.7.2 Hyphama

Eine postoperative Vorderkammerblutung (Abb. 9) zeigte sich bei 21,7 % (n=18)
der Patienten und hatte sich bei allen betroffenen Augen nach einem Monat

spontan vollstandig resorbiert (Abb. 10).

Abb. 9 — Postoperatives Hyphama

Abb. 10 - Komplett resorbiertes Hyphama nach 1 Monat

51



4.7.3 Aderhautschwellung

Eine Aderhautschwellung lag innerhalb der ersten 4 Wochen bei 16,9 % (n=14)
der Augen vor. Eine vollstandige spontane Resorption bei der ersten
postoperativen Verlaufskontrolle nach 4 Wochen konnte bei allen behandelten

Patienten verzeichnet werden.

4.7.4 Erosio corneae

Eine weitere frih-postoperative Komplikation war Erosio corneae (Abb. 11),
welche bei 14,5 % (n=12) der Augen registriert wurde und sich bei allen

betroffenen Augen nach 4 Wochen komplett zurtickgebildet hatte.

Abb. 11 - Postoperative Erosio corneae mit Fluoreszein angefarbt
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4.7.5 Netzhautablosung

Bei einem von 83 (1,2 %) Patienten kam es innerhalb von 4 Wochen zu einer
Netzhautablésung. Im spat-postoperativen Verlauf wiesen 3 (5,7 %) weitere
Patienten eine Netzhautablésung auf. Insgesamt trat eine Netzhautabldésung

postoperativ bei 6,9 % der operierten Augen auf.

4.7.6 Endophthalmitis

Keiner der behandelten Patienten zeigte postoperativ eine bakterielle

intraokulare Infektion.

4.7.7 Phthisis bulbi

Eine Phthisis bulbi, definiert als IOD < 5 mmHg bei einem geschrumpften Auge
mit schlechterem Sehvermdgen als Handbewegungen mit oder ohne Schmerzen
und atrophen und desorganisierten intraokularen Strukturen [112], zeigte sich bei
5,7 % (n=3) der operierten Patienten im spaten post-operativen Verlauf nach 6
Monaten (n=2) beziehungsweise 12 Monaten (n=1) (Abb. 12, Abb. 13).
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Abb. 12 - Phthisis bulbi 12 Monate postoperativ

Abb. 13 - Phthisis bulbi 12 Monate postoperativ
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4.8 Zusatzliche Operationen

Bei 491 % (n=26) aller operieten Auge war innerhalb der des
Nachbeobachtungszeitraumes von einem Jahr kein weiterer chirurgischer
Eingriff erforderlich. Bei 50,9 % aller operierten Augen (n=27) erfolgte ein
weiterer operativer Eingriff. Mit 44,4 % (n=12) wurde am haufigsten eine
zyklodestruktive Operation (ZPK) durchgefuhrt. Bei erneuter Glaskorperblutung
erfolgte in 29,6 % (n=8) der Augen eine erneute Vitrektomie mit panretinaler
Endolaserkoagulation (EL). 18,5 % (n=5) der Augen, die trotz Zyklodestruktion
eine erneute Tensiodekompensation (unter maximaler Lokaltherapie oder
systemischer augeninnendrucksenkenden Therapie >30 mmHg) und mindestens
eine Sehscharfe im Metervisusbereich (,ambulatory vision“ = 1,7 logMAR [103])
hatten, erhielten eine Baerveldt-Glaukom-Drainage-Implantation. Bei 3,7 % (n=1)
der Patienten wurde eine Trabekulektomie mit Mitomycin C durchgefuhrt. Bei
diesem Patienten war aufgrund einer Vernarbung der Trabekulektomie im Verlauf

ein Sickerkissen-Needling notwendig (Diagr. 13).
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Diagr. 13 - Prozentuale Verteilung der Re-Operationen

Im Mittel erhielten die 27 Augen nach 2,6 + 2,6 Monaten die erste Re-Operation

und nach 12 Monaten Beobachtungszeit diese Patienten 1,8 + 1,7 Re-

Operationen.
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4.9 Erfolg

Der Erfolg wurde als 10D < 21 mmHg oder IOD-Reduktion = 30 % gegenuber
dem Ausgangswert, mit oder ohne Glaukom-Medikation und ohne Sehverlust
definiert [113].

Nach einem Monat erfullten 74,4 %, nach 3 und 6 Monaten 66, 6 % das definierte
Erfolgskriterium. 12 Monate postoperativ lag die Erfolgswahrscheinlichkeit bei
64,6 % (Diagr. 14).
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Diagr. 9 - Kaplan-Meier-Kurve der Erfolgswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten
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4.10 Lost to follow-up

In die vorliegende Studie wurden 83 Augen von 83 Patienten eingeschlossen.
Davon erreichten 100 % Patienten das Follow-up am ersten postoperativen Tag

und das Follow-up am 4.-7. Tag.

Nach einem Monat erreichten 97,6 % (n=81), nach 3 Monaten 85,5% (n=71),
nach 6 Monaten 74,7 % (n=62) und 63,9 % (n=53) nach einem Jahr das Follow-
up. Von den 30 Patienten, die nach einem Jahr nicht mehr zur Follow-up Visite

kamen, waren 7 Patienten verstorben.
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5 Diskussion

Bis 1871 war das Neovaskularisationsglaukom (NVG) als ,glaucoma
haemorrhagicum et apoplecticum® bekannt und als Folge einer retinalen
Ischamie geflurchtet, da diese Erkrankung aufgrund einer ,heftigen
Ziliarneuralgie® schnell zu einer Enukleation fihrte [114]. Im Jahr 1963 stellten
Weiss et al. mithilfe verbesserter Untersuchungstechnik fest, dass die neu
entstandenen Neovaskularisationen und fibrovaskularen Membranen der Iris und
des Kammerwinkels lange vor dem Einsetzen des dekompensierten NVG
beobachtet werden konnten [115], was auf ein Zeitfenster hinwies, in dem eine
erfolgversprechende Behandlung eingeleitet werden kdnnte mit dem Ziel, die
sonst regelmalig einsetzende schmerzhafte Erblindung zu verhindern.
Heutzutage ermdglichen eine verbesserte Gerate-Diagnostik, wie beispielsweise
die Fluoreszeinangiographie, und Interventionen, wie die panretinale
Laserkoagulation, intravitreale Medikamenteneingabe oder pars-plana-
Vitrektomie nicht nur die Fruherkennung von Neovaskularisationen, sondern
auch die Behandlung der zugrunde liegenden Pathologie. Diese Interventionen
mussen jedoch zligig durchgefiihrt werden, da das NVG weiterhin eine rasche
Progredienz und eine schlechte Prognose sowohl fir das Auge als auch fir den

Patienten aufweist [7].

Die retinale Ischamie ist die Hauptursache fir das NVG [1, 116].
Dementsprechend ist die PRP die Standardtherapie zur Senkung des
Sauerstoffbedarfs des hinteren Pols und zur Reduktion von Ischamie-bedingter
Produktion von proangiogenen Wachstumsfaktoren, wahrend die Vitrektomie zur
Erhéhung des Sauerstoffpartialdrucks im Glaskdrperraum durchgefiuhrt wird [74,
75, 116, 117]. Den Stellenwert einer kombinierten Behandlung untersuchte
Ehlers et al. mit einer Studie, in der eine NVG-Gruppe mit PRP und Bevacizumab
behandelt wurde, wahrend die NVG-Kontrollgruppe nur eine Behandlung mit
PRP erhielt. Der IOD fiel in der PRP/Bevacizumab-Gruppe schneller und
signifikanter ab als in der PRP-Gruppe. Der IOD betrug vor der Behandlung im
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Mittel 32,8 mmHg in der PRP/Bevacizumab-Gruppe und 28,5 mmHg in der PRP-
Gruppe. In unserer Studie lag der praoperative mittlere IOD bei 46,0 mmHg. Eine
notfallmaRige chirurgische Intervention war in den meisten Fallen notwendig, um

eine rasche IOD-Senkung zu erreichen [118].

Wir fahrten eine Linsenextraktion, eine Pars-plana-Vitrektomie und eine
endoskopische PRP durch, da bei phaken Augen die altersbedingte
Linsentribung meist schon praoperativ erheblich war und der endoskopische
Laser durch den Pars-plana-Ansatz eine nahezu konfluente 360°-
Laserbehandlung der Retina bis zur Ora serrata ermdglicht. Aus klinischer
Erfahrung vermuten wir, dass selbst relativ kleine Bereiche unbehandelter
ischamischer Netzhaut fur das weitere Fortschreiten des NVG mit erhohtem
Augeninnendruck (IOD) ursachlich sein kénnen. Deshalb haben wir darauf
geachtet, die 360° PRP mdglichst vollstandig durchzufihren. Eine tatsachlich
vollstandige PRP ist unter Standardbedingungen an der Spaltlampe oft nicht
moglich und kdnnte zu einer Verzogerung einer suffizienten Therapie des NVG
fuhren. Diese Beobachtung wurde von L.-H. Chuang et al. bestatigt. Untersucht
wurden 83 Augen von 83 Patienten mit NVG mit Glaskoérperblutung nach
ischamischem ZVV. Eine Gruppe wurde mit einer Vitrektomie und panretinaler
Photokoagulation versorgt. Die Kontrollgruppe erhielt keine Vitrektomie, sondern
eine ambulante panretinale Laserkoagulation. Alle Patienten in der Vitrektomie-
Gruppe wurden in 4 Quadranten panretinal gelasert, wohingegen die nicht-
Vitrektomie-Gruppe aufgrund von reduziertem Einblick lediglich in 0,48
Quadranten behandelt werden konnten. Die Studienergebnisse zeigten, dass die
Vitrektomie-Gruppe im Vergleich zu der nicht-Vitrektomie-Gruppe am Ende der
Nachuntersuchung einen besseren best-korrigierten Visus hatte und seltener ein
NVG (14,3 % versus 37 % (p=0,025)) entwickelte [12].

Hua et al. untersuchten die PRP-Compliance von Diabetikern mit proliferativer
diabetischer Retinopathie. Von den eingeschlossenen 262 Patienten erhielten
lediglich 143 Patienten (54,6 %) eine vollstandige ambulante panretinale
Laserkoagulation. Von den uUbrigen 119 Diabetikern wurden 73 (27,9 %)
Uberhaupt nicht behandelt und 46 (17,6 %) unvollstdndig panretinal
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laserkoaguliert. Als Gruinde fur die hohe Non-Compliance-Rate wurden fehlendes
Wissen des Patienten, fehlende Transportmdglichkeiten, Angst vor der
Laserbehandlung und soziodkonomische Barrieren genannt [119]. Diese Studie
bestatigt unsere klinischen Erfahrungen. Wie unsere Ergebnisse zeigen, haben
NVG-Patienten haufig mehrere kardiovaskulare Vorerkrankungen und sind im
Median 78 Jahre alt. Zahlreiche Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte
fuhren zu einer Zusatzbelastung, welche zu einer hohen Non-Compliance-Rate

fuhren kann. In unserer Studie lag die lost-to-follow up-Rate bei 36,1 %.

Im gesunden Auge bilden der Glaskorper und das Iris-Linsen-Diaphragma eine
relative Diffusionsbarriere, die einen hoheren Sauerstoffpartialdruck in der
Vorderkammer im Vergleich zum Glaskorper und hinterem Pol aufrechterhalt.
Gleichzeitig wird die Diffusion pro-angiogener Mediatoren zwischen hinteren und
vorderem Augenabschnitt durch den Glaskérper und das Iris-Linsen-Diaphragma
reduziert. Die Wiederherstellung einer relativen Diffusionsbarriere nach
Vitrektomie [74] ist vorteilhaft und verringert das Auftreten von NVI[120]. Mit einer
Silikondlendotamponade kann eine Barriere erreicht werden [121], die das
Auftreten eines neovaskularen Glaukoms verringert [121, 122]. Nach diesem
Konzept behandelten Bartz-Schmidt et al. 32 NVG-Patienten mit Pars-plana-
Vitrektomie, Photokoagulation des Netzhaut- und Ziliarkdrpers sowie
Silikondltamponade, da die Augen aphak blieben [77]. Dieser Ansatz kontrollierte
den IOD bei 72 % der Patienten fir mindestens ein Jahr. In unserer Studie waren
alle Augen am Ende der Operation pseudophak, sodass auch ohne
Silikondlendotamponade eine Diffusionsbarriere zwischen Vorderkammer und
Glaskorperraum hergestellt wurde. Wir beobachteten im Vergleich zu Bartz-
Schmidt et al. eine |OD-Kontrolle bei 79,2 % der behandelten Patienten [77].
Unsere Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass NVG auch ohne

Silikondltamponade effektiv behandelt werden kann.

In Zusammenschau der zahlreichen Studien zur Vitrektomie und der retinalen
Sauerstoffversorgung ist die Vitrektomie und panretinale Laserkoagulation ein

essenzieller Bestandteil der Behandlung von retinalen Ischamien.
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Unsere Erfolgsrate von 65 %, definiert als IOD < 22 mmHg, mit oder ohne
Glaukom-Medikation und ohne Visusverlust nach einjahriger
Nachbeobachtungszeit ist vergleichbar mit den Erfolgsraten, die fur Glaukom-
Drainage-Implantate angegeben wurden und zwischen 62 % und 66,7 % liegen
[11, 97, 98, 123]. Lediglich eine Studie mit 38 Augen, die mit einem Glaukom-
Drainage-Implantat behandelt wurden, berichtete tUber eine Erfolgsrate von 73 %
und im Gegensatz zu der Mehrheit aller anderen Studien [11, 97, 98, 123] als
einzige Studie Uber auffallig wenige postoperative Komplikationen [5]. Der
Vergleich zeigt, dass unserer Behandlungsstrategie im Vergleich zu anderen

Studien mindestens genauso effektiv ist.

Zu den haufigsten frihen (4 Wochen) postoperativen Komplikationen in unserer
Studie zahlten Fibrinreaktion in der Vorderkammer n=56 (67,5 %), Hyphama
n=18 (21,7 %), Aderhautschwellung n=14 (16,9 %) und Erosio corneae n=12
(14,5 %). Die Entzindung war bei allen Augen vorubergehend und zu jedem
Zeitpunkt schmerzlos. Eine Netzhautablosung trat bei insgesamt 4 Patienten (6,9
%) auf. 3 von diesen Patienten (5,7 %) entwickelten eine Phthisis bulbi. Im Falle
von Ahmed- und Molteno-Drainage-Implantaten lag die Rate an Phthisis bulbi mit
7,9 % beziehungsweise 14,8 % hoher als in unserer Studie [98]. In anderen
Studien mit Pars-plana-Vitrektomie lag die Anzahl von postoperativem
Entzindungsreiz, Hyphama, Aderhautschwellungen und Netzhautablosungen
auf einem ahnlichen Niveau [124—-126]. Auch Patienten mit einer proliferativen
diabetischen Retinopathie haben ein erhohtes Risiko fur eine Netzhautablosung
nach Vitrektomie, die bis zu 9 % betragen kann [127]. Als Ursache ist die
proliferative Vitreoretinopathie (PVR) zu sehen, welche durch eine exzessive
Wundheilung charakterisiert ist. Bei der Entstehung von kontraktile Membranen
spielen Gliazellen, Makrophagen, Lymphozyten und vor allem RPE-Zellen eine
wesentliche Rolle. Diese Membranen kdnnen zu einer Netzhautabldésung nach
Vitrektomie fuhren [128]. Waterhouse et al. beschrieben mit 41 % ebenfalls eine
hohe Rate an proliferativer Vitreoretinopathie und Netzhautablosung bei
Patienten, die aufgrund eines fortgeschrittenen Glaukoms ein Molteno-Implantat

bekamen. Die Autoren gehen davon aus, dass eine chronische intraokulare
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Entzundungsreaktion die Entstehung einer PVR-Reaktion begunstigte [129]. In
unserer Studie entstand bei 6,9 % der behandelten Augen eine
Netzhautablosung. Die Auswertung der Operationsberichte der betroffenen
Augen ergab, dass intraoperativ bei multiplen retinalen Foramina eine
ausgedehnte Laserkoagulation notwendig war. Die postoperative zumeist
ausgepragte intraokulare inflammatorische Reaktion bedingt durch die
ausgedehnte retinale Laserkoagulation in Verbindung mit Zyklophotokoagulation
konnte das Auftreten einer PVR-Reaktion begunstigt haben und somit die
Ursache einiger in unserer Studie beobachteter Netzhautablésungen sein. Es
bleibt zu diskutierten, ob deshalb in solchen Fallen zukilnftig eher praventiv eine
Silikondlendotamponade anstelle einer Gastamponade verwendet werden sollte,
um das Auftreten einer fortgeschrittenen PVR-Ablatio zu vermeiden. Weitere

prospektive Studien waren sinnvoll, um diese Frage zu beantworten.

Eine weitere schwere Komplikation in der chirurgischen Behandlung des NVG ist
ein Sehverlust, der in einigen Studien zwischen 20 und 31,3 % der operierten
Augen lag [77, 124, 125]. Im Gegensatz dazu, lag die Erblindungsrate in unserer
Studie bei 3,6 %.

Der in dieser Studie vorgestellte integrative chirurgische Ansatz vermeidet fur
Glaukom-Drainage-Implantate typische Komplikationen (z.B. Schlauchexposition
oder -Retraktion, Endothelkontakt, Obstruktion), die bei Patienten mit NVG tUber
einen Zeitraum von funf Jahren zwischen 13 % und 26 % liegen koénnen [5, 11,
97, 98, 123].

Unser Ansatz ermdglicht sowohl die Behandlung der Netzhaut als auch des
Glaukoms in einer einzigen chirurgischen Sitzung und reduziert die Belastung fur
den Patienten und das Gesundheitssystem, indem die postoperative Versorgung

und Nachsorge vereinfacht werden.

Es ist erwahnenswert, dass eine Senkung des |OD auch ohne eine
Zyklodestruktion erreicht werden kann, indem nur eine Pars-plana-Vitrektomie,
eine Lentektomie mit einer konservierten Vorderkapsel und eine panretinale
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Photokoagulation durchgeflhrt werden. Es wurden jedoch nur 13 Augen
eingeschlossen und der mittlere praoperative 10D von 29 mmHg war niedriger
als in unserer Studie [76]. Im Gegensatz dazu war die Behandlung mit Anti-
VEGF-Wirkstoffen als Primartherapie unzureichend, musste haufig mit
panretinaler Laserkoagulation, zyklodestruktiven Eingriffen oder Vitrektomie
kombiniert werden [14, 15] und wies Versagensraten bis zu 88 % [14] auf.
Zahlreiche Studien zeigten, dass die Anti-VEGF-Therapie zu einer Regression
der Rubeosis iridis und zu einer |IOD-Senkung fuhrt, allerdings ist dieser Effekt
vorubergehend. Daher erscheint die Anti-VEGF-Therapie als Adjuvans zu den
vorher beschriebenen Operationstechniken sinnvoll [15, 118, 130, 131]. Der
Stellenwert dieser Therapie liegt somit in ihrer adjuvanten kurzfristigen Wirkung

und kann mit anderen Behandlungsstrategien kombiniert werden [14].

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigte eine Pars-plana-
Vitrektomie, endoskopische panretinale Photokoagulation und
Endozyklophotokoagulation (ECP) ebenfalls eine Drucksenkung und schien
wirksamer zu sein im Vergleich zu der Behandlung der Kontrollgruppe bestehend
aus alleiniger panretinaler Photokoagulation, intravitrealer Bevacizumab-
Eingabe, Pars-plana-Vitrektomie oder einer Kombination aus diesen Methoden,
aber ohne ECP. In dieser Studie kam es jedoch in 7,4 % der Falle zu einer
Phthisis bulbi. Im Gegensatz zu unserer Studie wurde eine 360°-ECP
durchgefihrt, die zu der hoheren Rate von Phthisis bulbi geflhrt haben kénnte
[78].

In Ubereinstimmung mit anderen Studien [77, 78, 124, 125] war es wenig
Uberraschend, dass die Sehfunktion auch in unserer Studie, aufgrund der
zugrunde liegenden Grunderkankung und retinalen Ischamie, im Falle der
meisten Augenschlecht war. Allerdings kam es in unserer Studie nurin 3,6 % der
behandelten Augen zu einem Sehverlust (von 2,7 logMAR auf 3,0 logMAR) im
Vergleich zu 20 — 31,3 % in anderen Studien [77, 124, 125].

Die beobachtete hohe Sterblichkeitsrate in unserer Kohorte ist ein Hinweis

darauf, dass eine sinnvolle Behandlungsstrategie fir NVG im Idealfall méglichst
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wenige chirurgische Eingriffe und Krankenhausbesuche beinhalten sollte, weil es
sich um ein Uberwiegend multi-morbides Patientenkollektiv handelt. Die
ambulante Behandlung der retinalen Ischamie mittels panretinaler
Laserkoagulation bendtigt  zahlreiche  Arztbesuche, sodass die
Patientencompliance fur den Erfolg dieser Therapie entscheidend ist. Studien mit
Diabetikern haben gezeigt, dass nur 54,6 % eine vollstandige ambulante
panretinale Laserkoagulation erhalten haben. 27,9 % wurden Uberhaupt nicht
behandelt und 17,6 % unvollstandig gelasert [119]. Die Analyse unserer Kohorte
zeigt nicht nur, dass die arterielle Hypertonie mit 85,5 % (n=71) der haufigste
kardiovaskulare Risikofaktor war, sondern auch, dass 71,1 % der Patienten 3
oder mehr kardiovaskulare Risikofaktoren hatten, wohingegen nur 1,2 % keine

Risikofaktoren aufwiesen.

Unsere Studie weist mehrere Einschrankungen auf. Da der hier beschriebene
integrative chirurgische Ansatz die primare Behandlungsstrategie fur das seltene
NVG war und es sich um eine longitudinale Fall-Serie handelt, gab es keine
Kontrollgruppe. Somit konnten nur praoperative Daten mit dem postoperativen
Verlauf verglichen werden. Als retrospektive longitudinale Fall-Serie kann diese
Dissertation nicht nur Informationen zu praoperativen Patientencharakteristika
und Parametern liefern, sondern auch zum Design zukunftiger prospektiver
Studien beitragen. Hypothesen Uber die Kausalzusammenhange zwischen
Behandlung und Ergebnissen koénnen formuliert, aber nicht zweifelsfrei

beantwortet werden.

Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass der kombinierte umfassende
chirurgische Ansatz mit Linsenextraktion, Pars-plana-Vitrektomie, nahezu
konfluenter panretinaler Laserkoagulation zwischen den GefalRbdgen und der
Ora serrata, intravitrealer Bevacizumab-Eingabe und transskleraler
Zyklophotokoagulation eine sichere und wirksame Behandlung ist, die den
mittleren 10D langfristig signifikant senkt, die Anzahl der Glaukom-Medikamente
verringert und Schmerzen effektiv behandeln kann. Der postoperative

Entzindungsreiz bildete sich unter eine standardisierten lokalen Steroid-
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Augentropfentherapie bis zur ersten Verlaufskontrolle nach 4 Wochen komplett

zuruck.

Im Vergleich mit anderen Studien zeigen unsere Daten, dass die hier untersuchte
Therapiestrategie bei gunstigem Komplikationsspektrum eine therapeutische
Effektivitat aufweist, die der von allen anderen beschriebenen Therapiestrategien

zumindest nicht nachsteht.

Zusammenfassend zeigt diese Studie, dass das NVG durch einen integrativen
chirurgischen Ansatz behandelt werden kann, der in einer einzigen Sitzung
durchgefuhrt wird und Kataraktoperation, Pars-plana-Vitrektomie, eine nahezu
konfluente panretinale Photokoagulation, intravitreale Bevacizumab-Eingabe
und transsklerale Zyklophotokoagulation kombiniert. Dieser Ansatz vereinfacht
die Patientenversorgung und adressiert mehrere ophthalmologische und

patientenbezogene Herausforderungen.

Die im Rahmen dieser Studie gesammelten Daten und gewonnenen Ergebnisse
konnen aus wissenschaftlich-medizinischer Sicht nutzlich sein, zuklnftig die
Progression von NVG zu verzdgern bzw. zu verhindern, eine gezieltere operative
Versorgung durchzufihren, die Behandlungsstrategien zu verbessern und so
eine bessere Versorgung des Patienten zu ermoglichen. Basierend auf diesen
Ergebnissen kénnen weitere klinisch-prospektive Studien zur Behandlung des
NVG initiiert werden.
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6 Zusammenfassung

Das Neovaskularisationsglaukom (NVG) ist eine gravierende Erkrankung, die zur
Erblindung und zum Verlust des Auges fuhren kann. Es gibt aktuell keine
einheitlichen Behandlungsstrategien oder Leitlinien zur Behandlung des NVG.
Das Ziel unserer konsekutiven, interventionellen Studie war es Effektivitat und
Sicherheit eines neuen kombinierten Operationsverfahrens, bestehend aus 23-
Gauge-Pars-plana-Vitrektomie, panretinaler, nahezu konfluenter
Endolaserkoagulation, transskleraler  Zyklophotokoagulation (810-nm-
Diodenlaser, 2W, 2s, 20 Herde), intravitrealer Bevacizumab-Eingabe und
Lufttamponade retrospektiv zu analysieren. Bei allen phaken Augen wurde
intraoperativ eine kinstliche Intraokularlinse implantiert.

Ausgewertet wurden bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA, logMAR),
Augeninnendruck (IOD, mmHg), Glaukom-Medikations-Score, visuelle analoge
Schmerzskala (VAPS, 0-10) praoperativ und nach 1, 3, 6, und 12 Monaten sowie
Komplikationen, erneute Eingriffe und Erfolg. Blinde Augen wurden
ausgeschlossen.

83 Augen von 83 Patienten (53 Manner, 30 Frauen; 78 Jahre, SD *+ 11,6
Jahre) wurden eingeschlossen. 53 Augen erreichten ein Jahr
Nachbeobachtungszeit. Zu den héaufigsten Atiologien des NVG zahlten
Zentralvenenverschluss (n=41), proliferative diabetische Retinopathie (n=25),
Zentralarterienverschluss (n=10) und okulares Ischamiesyndrom (n=6).

Die bestkorrigierte Sehscharfe zeigte keine signifikante Anderung
zwischen praoperativ (Mittelwert 2,0; SD = 0,7 logMAR) und einem Jahr
Nachbeobachtung (1,8 £ 0,8 logMAR) (p>0,05, Friedman-Test). Der praoperative
IOD (Mittelwert 46,0 £ 10,3 mmHg) sank nach einem Jahr signifikant (14,2 + 8,9
mmHg) (p<0,001, Friedman-Test). Der Glaukom-Medikations-Score (GMS)
nahm zwischen praoperativ (4,8 + 2,5) und einem Jahr (1,8 + 1,8) (p<0,001,
Friedman-Test) signifikant ab. Praoperativ gaben n=27 (32,5 %) der Patienten
auf der visuellen Analogskala (VAS) Schmerzen mit einem Mittelwert von 6,3 +
1,6 an. Postoperativ waren 96,4 % der Patienten (n=80) schmerzfrei (VAS 0,15
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+ 0,5). Patienten mit Schmerzen (49,2 £ 7,9 mmHg) hatten einen signifikant
hdéheren Augeninnendruck als schmerzfreie Patienten (44,5 + 11,1 mmHg)
(p=0,027, Welch-Test).

Die postoperative Entzindung war haufig deutlich ausgepragt,
jedoch bei allen Augen vorubergehend und zu jedem Zeitpunkt schmerzlos. Eine
Netzhautabldésung trat bei insgesamt 4 Augen (6,9 %) auf. 3 von diesen Augen
(5,7 %) entwickelten eine Phthisis bulbi.

Die in dieser Dissertation analysierte  kombinierte  chirurgische
Behandlungsstrategie senkt den IOD signifikant, fuhrt zu einer wirksamen
Schmerzkontrolle, verringert den Bedarf an Glaukom-Medikamenten und zeigte
eine ahnliche Effektivitat und Erfolgsrate wie Glaukom-Drainage-Implantate bei
vergleichsweise gunstigerem Komplikationsspektrum. Der Visus blieb in den
meisten Augen unverandert und im Gegensatz zu anderen Studien kam es
seltener zu einem Sehverlust. Die Halfte der Augen bendtigten keine weiteren

chirurgischen Eingriffe und kein Auge musste enukleiert werden.
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