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EGS European Glaucoma Society
O-FU 5-Fluoruracil
FTO filtrierende Trabekulotomie
GCP Good Clinical Practice
LT Glaucoma Laser Trial
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1 Einleitung

1.1 Definition des Glaukoms

Entsprechend den Leitlinien der Europaischen Glaukomgesellschaft (EGS)
bezeichnet der Begriff des primaren Glaukoms eine chronische, progressive
Optikusneuropathie mit charakteristischen morphologischen Veranderungen am
Sehnervenkopf, einer glaukomtypischen Aushohlung (Exkavation) des Sehnervs
mit einem Verlust der retinalen Nervenfaserschicht. Als Konsequenz dessen
kommt es zum Gesichtsfeldverlust. Diesem pathologischen Prozess liegt haufig,

aber nicht immer, eine Augeninnendruckerhéhung zugrunde [1].

1.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit des Glaukoms liegt bei 3,54 % in der Altersgruppe zwischen 40
und 80 Jahren. Nach Hochrechnungen soll es im Jahr 2013 64,3 Millionen
Menschen auf der Welt gegeben haben, die an einem Glaukom erkrankt waren.
Bis 2040 wird die Zahl der Glaukom-Patienten auf 111,8 Millionen Menschen
geschatzt. Dies bedeutet eine Steigerung der Pravalenz zwischen dem Jahr
2013 und 2040 um 74 % [2].

Laut einem World Health Organization (WHOQO) Bulletin von 2002 ist das Glaukom
weltweit die zweithaufigste Ursache von Erblindungen. Eine beidaugige
Erblindung betraf im Jahr 2010 4,5 Millionen Menschen mit Glaukom und bis zu
geschatzten 5,9 Millionen im Jahr 2020 [3]. In Deutschland war das Glaukom
laut verfugbaren Daten flr 15 % der Blindheit verantwortlich [4]. Dennoch wissen
weniger als 50 % der Menschen in den Industrielandern, dass sie an einem
Glaukom erkrankt sind [5]. Manner sind haufiger von einem Glaukom betroffen
als Frauen und die Haufigkeit des Glaukoms steigt mit dem Alter an [2].

Das Glaukom betrifft aktuell Afroamerikaner haufiger als Kaukasier [2, 3, 6]. Die
Pravalenz in der weilen Population steigt jedoch zweimal pro Dekade im
Vergleich zu Afroamerikanern [6].
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1.3 Einteilung

Basierend auf Thylefors et al. teilt sich das Glaukom in das kongenitale, das
primare mit offenem oder verschlossenem Kammerwinkel und das sekundare
Glaukom ein, siehe Diagramm 1 [7].

Glaukom
Primires Sekundires
Kongenitales Offenwinkelglaukom Winkelblockglaukom

Diagr. 1 - Einteilung des Glaukoms

Viele dieser Glaukomformen haben einen erhdhten Augeninnendruck [7].

Als kongenitales Glaukom bezeichnet man ein Glaukom, welches bereits bei der
Geburt als primares Glaukom zu erkennen ist oder als sekundares kongenitales
Glaukom in Zusammenhang mit kongenitalen Augenanomalien auftritt [7].

Fir das primare Offenwinkelglaukom (POWG) ist eine Sehnervenexkavation
charakteristisch und/oder auch ein Gesichtsfeldausfall sowie ein haufig erhdhter
Augeninnendruck. Der erhdhte Augeninnendruck ist jedoch nicht unbedingt
notwendig, um die Diagnose zu stellen, da er nicht zur Definition des POWG
gehort. Circa ein Drittel aller Falle des POWG gehdéren zu den sogenannten
Normaldruckglaukomen, welche durch einen normalen Augeninnendruck
charakterisiert sind [7].

Das primare Winkelblockglaukom ist ebenfalls durch eine Sehnervenexkavation
und/oder einen Gesichtsfeldausfall charakterisiert. Bei der akuten Form
bestehen Schmerzen und vegetative Begleitsymptome aufgrund des schnell

ansteigenden Augeninnendrucks bei Kammerwinkelverschluss [7].
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Die Trias von  Gesichtsfeldausfall/Sehnervenschadigung, erhéhtem
Augeninnendruck und okularer oder systemischer Erkrankung ist flUr das

sekundare Glaukom charakteristisch.

Das Pseudoexfoliationsglaukom (PXG) gehort zu den haufigsten
Sekundarglaukomen mit offenem Kammerwinkel. Aus Ursache wurde eine
Mutation in LOX1 Gen festgestellt, die fur die Entwicklung des PEX-Syndroms
verantwortlich ist. Das Produkt von LOXL1 katalysiert die Bildung von
Elastinfasern [8]. Im PXG kommt aufgrund der Genmutation zum abnormalen
Stoffwechsel von extrazelluldarem Matrixmaterial und zur Akkumulation der
weilden, flockenartigen Proteinablagerungen auf der Oberflache der Linse und
anderen Strukturen des Auges [9]. Diese flhrt moglicherweise zur

Abflussstorung im Trabekelwerk [10].

1.4 Risikofaktoren

Zur Hauptrisikogruppe des POWG gehéren Manner [2, 6] im fortgeschrittenen
Alter mit erhdhtem Augeninnendruck und einer positiven Familienanamnese.
Das primare Winkelblockglaukom kommt haufiger bei Frauen als bei Mannern

und haufiger bei Asiaten als bei Kaukasiern vor [11].

1.5 Augeninnendruck

Auf der Basis einer amerikanischen Studie mit fast 5000 Menschen liegt der
normale Augeninnendruck zwischen 15,3-15,5 mmHg [12].

Die Produktion des Kammerwassers erfolgt im Ziliarepithel [13]. Dann lauft das
Wasser in die hintere Augenkammer und entlang der Linse durch die Pupille in
die Vorderkammer. Es gibt zwei Abflusswege, mit denen das Kammerwasser die
vordere Augenkammer verlasst: entweder Uber den trabekularen oder im
geringeren Malde Uber den uveoskleralen Abfluss [14]. Beim ersten flie3t das

Kammerwasser durch das Trabekelmaschenwerk im Kammerwinkel in den
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Schlemm-Kanal und tber die Sammelkanale in den Plexus venosus sclerae [13,
15]. Im zweiten Fall flie3t das Kammerwasser Uber die Septen des Ziliarkdrpers
in die Gefalke ab [14]. Der Augeninnendruck entsteht durch das

Gleichgewicht zwischen Produktion und Abfluss des Kammerwassers, wobei die
Regelgrole die Fazilitat des  Trabekelwerks ist, wahrend der
Kammerwasserzufluss relativ konstant bleibt.

Je hoher der Augeninnendruck, desto hoher ist das Risiko fur eine
Sehnervenschadigung [16]. Wenn der Augeninnendruck wiederholt >18 mmHg

erreicht, erhoht dies das Risiko einer Glaukomprogression auf bis zu 81 % [17].

1.6 Zieldruck

Als Zieldruck bezeichnet man den Augeninnendruck, bei dem der weitere Verlust
von Ganglienzellen und das Fortschreiten der glaukomatdésen Schadigung der
Sehnerven mit konsekutiver Gesichtsfeldverschlechterung voraussichtlich
verhindert werden kann [1, 16]. Der Zieldruck sollte als Grundlage der
Langzeittherapie festgelegt werden. Er sollte individuell abgestimmt und der
potenzielle Nutzen und das Risiko der Behandlung individuell abgewogen
werden [18].

Die Lebensqualitat des Patienten sollte dabei nicht beeintrachtigt werden [19].

1.7 Therapieoptionen

Laut der EGS kann man die drucksenkenden Behandlungsoptionen in
Augentropfen- und Lasertherapie sowie operative Verfahren unterteilen (Tabelle
1 [20]).
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Tab. 1 - Therapieoptionen

Augentropfen

Lasertherapie

Operative Verfahren Penetrierende Glaukomoperationen

Nichtpenetrierende Glaukomoperationen

Implantate

Mikroinvasive Glaukomoperationen

Zyklodestruktive Verfahren

1.8 Augentropfen
Die Lokaltherapie mit Augentropfen ist weiterhin die Therapie der Wahl am
Anfang der Glaukombehandlung [21, 22, 23]. Es gibt mehrere Gruppen

drucksenkender Medikamente (Tabelle 2).

Tab. 2 - Medikamentengruppen in der Lokaltherapie des Glaukoms

R-Blocker

Prostaglandine

a2-Agonisten

Carboanhydrasehemmer

cholinergische Agonisten

Rho-Kinase Inhibitoren

Stickstoffmonoxid-freisetzende Substanzen

Die Prostaglandine verstarken den Kammerwasserabfluss  uber
den uveoskleralen Abfluss. Der grofte Vorteil dieser Gruppe ist die einmalige

Applikation am Tag. Dabei sind die Prostaglandine deutlich starker wirksam als
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R-Blocker  [24]. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen:
Regenbogenhauthyperpigmentation oder verstarktes Wimpernwachstum,
jedoch in der Regel keine systemischen Nebenwirkungen. Aufgrund des
positiven Nutzen-/Risikoprofils werden Prostaglandine haufig als Ersttherapie

gewahlt.

Eine weitere medikamentose Gruppe stellen die [R-Blocker dar. Diese
Medikamente hemmen die Produktion des Kammerwassers und fuhren dadurch
zu einer Reduktion des Augeninnendrucks. 3-Blocker haben relativ wenig okulare
Nebenwirkungen, kénnen aber systemische Stérung, wie zum Beispiel
Mudigkeit, Schwindel, Atembeschwerden und eine Bradykardie verursachen.
Daher ist diese Medikamentengruppe insbesondere bei Asthma bronchiale und
AV- Block (atrioventrikularen Block) absolut kontraindiziert [25].

Auch a2-Agonisten gehorten zu den augeninnendrucksenkenden
Medikamenten, welche durch Hemmung der Kammerwasserproduktion zu einer
Augeninnendruckreduktion fuhren. Diese Gruppe muss allerdings zwei bis
dreimal taglich appliziert werden und verursacht haufig eine Bindehautrétung,
nicht selten auch eine Blutdrucksenkung. Eines der Medikamente dieser Gruppe
ist Brimonidin. Dieses Medikament ist von der U. S. Food and Drug
Administration als Medikament der Kategorie B klassifiziert und bei Schwangeren
zur Therapie des Glaukoms zugelassen.

Die nachste Medikamentengruppe, die Carboanhydrasehemmer, reduzieren
ebenfalls die  Produktion des Kammerwassers. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen gehdren: Ermidung, vor allem bei alteren Patienten,
und Schmeckstérungen [21].

Der trabekulare Abfluss des Kammerwassers wird durch die letzte Gruppe, die
cholinergen Agonisten, stimuliert. Hierbei zahlen Myopisierung bei jugendlichen
Patienten, Pupillenengstellung, Kopfschmerzen, sehr selten Makulabdem oder
Netzhautablosung zu den moglichen Nebenwirkungen, weswegen diese
seltener rezeptiert werden [25].

Ublicherweise wird die drucksenkende Therapie mit einer Monotherapie

begonnen. Die Medikamentengruppen kdnnen bei einem nicht ausreichend
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regulierten Augeninnendruck ausgetauscht beziehungsweise kombiniert
werden.

In Zukunft kdnnten Rho-Kinaseinhibitoren zur Augendrucksenkung als

Augentropfen eingesetzt werden. Laut experimenteller Studien erhéhen sie die
Drainage von Kammerwasser durch das Trabekelmaschenwerk. Zusatzlich gibt
es Hinweise dafiir, dass diese Medikamentengruppe das Uberleben der
Ganglienzellen der Netzhaut und die Axonregeneration verbessert [22].

Die Gruppe der Stickstoffmonoxid-freisetzenden Substanzen verursacht eine
Abflusserhdhung, indem sie den trabekularen und den uveoskleralen Abfluss
des Kammerwassers verbessert [23].

Die Wirkung der lokalen drucksenkenden Therapie und damit die
Verlangsamung der Progression des Glaukoms sind direkt mit der Therapie-
Adharenz und Compliance des Patienten verbunden. In einer Studie von
Schwartz et al. konnte gezeigt werden, dass die verschriebenen Augentropfen
erst eine Woche vor dem nachsten Besuch beim Augenarzt korrekt getropft
werden. Jedoch sinkt direkt danach die Applikationshaufigkeit der Augentropfen
rasch wieder ab [26]. Laut einer Studie fuhrten die neu diagnostizierten
Glaukompatienten bereits nach 6

Monaten  keine drucksenkende Therapie mehr fort. In  einem

Beobachtungszeitraum von 3 Jahren haben sich nur 37 % der Patienten ein

neues Rezept fur die Augentropfen verschreiben lassen [27].

1.9 Lasertherapie

Im Allgemeinen ist die Lasertherapie Fallen vorbehalten, bei denen trotz einer
topischen Therapie keine optimale Augeninnendrucksenkung erreicht werden
kann. Sie wird auch bei Non-Compliance-Patienten oder bei
Medikamentenunvertraglichkeit empfohlen. In  einer multizentrischen,
randomisierten klinischen Studie von Schwartz et al. wurde nachgewiesen, dass
die Lasertherapie genauso effektiv ist, den Augeninnendruck zu reduzieren wie
eine Augentropfentherapie [21]. Eine andere Studie von der Glaucoma Laser

Trial Research Group konnte sogar eine Uberlegenheit der Lasertherapie im
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Vergleich zur Tropfentherapie bezogen auf die Augeninnendrucksenkung zeigen
[28].

Die selektive Laser Trabekuloplastik (SLT) induziert zum einen
Matrixmetalloproteinasen, die die extrazellulare Matrix modulieren und rekrutiert
zum anderen Makrophagen, die die zellulare Debris entfernen. Aul3erdem fuhrt
die SLT innerhalb der ersten zwei Tage nach der Behandlung zu einer
Trabekelmaschenwerkzellteilung. Die Anzahl der Monozyten und Makrophagen

im Trabekelmaschenwerk steigt nach SLT erheblich an [29, 30].

1.10 Operative Verfahren

Seit der Erstbeschreibung eines Filterverfahrens in enukleierten Augen durch
Grant im Jahr 1958 [31], der Durchfihrung dieser Operation bei Patienten im
Jahr 1961 durch Sugar [32], der Popularisierung des Begriffs , Trabekulektomie*
im Jahr 1968 durch Cairns [33] und der EinfiGhrung von Mitomycin C (MMC) als
Antifibrotikum, um die Wirksamkeit zu verbessern [34], blieb die Trabekulektomie
(TE) die am meisten verbreitete primare Operation bei der Behandlung des
Glaukoms [35].

Die zwei am haufigsten durchgefihrten Glaukomoperationen sind die TE und
epibulbare Drainageimplantate, zu welchen Systeme von Molteno, Ahmed und
Baerveldt zahlen [36].

Die TE, also das penetrierende Operationsverfahren, ist der nachste Schritt in
der Glaukombehandlung, wenn die lokal wirkenden Medikamente oder die
Lasertherapie keine suffiziente Pravention der Progression des Glaukoms
ermdoglichen [21, 37, 38]. Bei diesem Operationsverfahren wird ein alternativer
Abflussweg geschaffen. Der absolute Erfolg, definiert als IOD <21 mmHg und
20 % I0OD-Reduktion ohne medikamentdse Therapie, liegt nach dieser Operation
in einer multizentrischen Studie bei 80 % und der relative Erfolg, definiert als I0OD
< 21 mmHg und 20 % 10D-Reduktion mit medikamentdser Therapie, bei 86 %
[39]. Im Laufe der Jahre wurden mehrere Modifikationen dieser Operation
untersucht, um ihre Wirksamkeit zu verbessern, die Ergebnisse vorhersehbarer

zu machen und die postoperativen Komplikationen und die Notwendigkeit von
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Interventionen zu verringern. Zu diesen Modifikationen zahlen unter anderem
Variationen in GroRRe, Lokalisation und Dicke des Skleralappens, verschiedene
Nahttechniken, variable intra- und postoperative Behandlungen mit Antifibrotika
oder eine Kombination dieser Ansatze [40].

Die Implantate werden in der Regel bei besonders schwierigen Fallen eingesetzt.
Diese werden bei sekundaren Glaukomen, nach mehrfachen Voroperationen
oder bei Nichterreichen des Zieldruckes trotz Durchfihrung einer TE in Betracht
gezogen [21]. Implantate bestehen aus zwei Elementen: einem Silikonschlauch,
der in der Vorderkammer liegt und eine Basisplatte, die unter der Bindehaut
platziert ist. Zwischen 1995 und 2004 wurde einen Anstieg von Operationen mit
dieser Technik beobachtet [41].

Zu den nicht-penetrierenden Operationstechniken gehdren tiefe Sklerektomie,
Viskokanalostomie und Kanaloplastik. Sie werden in Europa relativ haufig als
Alternative zur TE eingesetzt, sind aber bezluglich der postoperativen
Drucksenkung etwas schwacher als die TE oder die Schlauchimplantate, daftr
aber mit wesentlich weniger Nebenwirkungen behaftet.

Aktuell werden immer haufiger auch sogenannte minimalinvasive
Glaukomoperationen (MIGS) durchgefuihrt. Der Vorteil gegentber anderen
Techniken ist, dass diese mit anderen Operationen, wie zum Beispiel einer
Katarakt-Operation, kombiniert werden koénnen. Die Reduktion des
Augeninnendruckes ist zwar nicht so hoch wie bei der TE, allerdings ist die
Komplikationsrate geringer.

Bei ausgeschopften Therapieoptionen koénnen zyklodestruktive Verfahren
durchgefuhrt werden. Dieser operative Eingriff ist bei Schmerzpatienten mit einer

schlechten Sehscharfe angeraten [26].
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1.11 Komplikationen und Nachbehandlung nach der Trabekulektomie

Trotz der Tatsache, dass die TE der Referenzstandard fur die Behandlung des
Glaukoms ist, treten postoperative Komplikationen haufiger auf als bei MIGS

oder nicht-penetrierenden Verfahren. Dazu gehoéren unter anderem [42, 43]:

° erniedrigter Augeninnendruck durch Uberfiltration

° Abflachung der Vorderkammer (Abb. 2)

° Hyphama (Abb. 3)

° Fibrinreaktion

° Sickerkissenvernarbung durch vermehrte Wundheilung
° serdse Aderhautschwellung (Abb.4, Abb. 5)

° hamorrhagische Aderhautschwellung (Abb. 6)

° Endophthalmitis (Abb. 7)

° Katarakt

Abb. 1 - Vorderabschnittsfoto: flache Vorderkammer
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Abb. 3 - Ultrasonographie: hdmorrhagische Aderhautschwellung
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Abb. 4 - Fundusfoto: serése Aderhautschwellung

Abb. 5 - Ultrasonographie: serése Aderhautschwellung
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Abb. 6 - Vorderabschnittsfoto: Endophthalmitis

Um eine Vernarbung zu verhindern, wird intraoperativ regelmafig MMC Uber ein
auf die Sklera aufgelegtes Schwammchen injiziert. Postoperativ erfolgt meistens
die subkonjunktivale Applikation von antifibrotisch wirkendes 5-Fluorouracil [42].
Zudem kann postoperativ in manchen Fallen der Augeninnendruck durch eine
Fadenlaserung gesenkt werden. Im Falle einer Sickerkissenvernarbung mit

konsekutiver Reduktion der Filtration ist ein Sickerkissen-Needling indiziert [44].
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2 Material und Methoden

2.1 Untersuchungskollektiv

Es handelt sich um eine retrospektive Studie. In dieser wurden die Krankenakten
aller volljahrigen Patienten mit Offenwinkelglaukom eingeschlossen, die sich
einer filtrierenden Glaukomoperation durch einen Operateur, Prof. Dr. Grehn, an
der Universitats-Augenklinik Wurzburg in den Jahren 2007-2014 unterzogen.
Die Indikation zur Operation wurde bei nachgewiesener nicht ausreichender
Augeninnendruckregulation - der Zieldruck wurde trotz maximaler
Tropfentherapie nicht erreicht - gestelit.

Es wurden insgesamt 197 Patienten retrospektiv in einer anonymisierten Tabelle
ausgewertet. 110 Patienten wurden mittels FTO und 87 Patienten mit TE
behandelt. Die Patienten wurden anhand des intraokularen Drucks (IOD) und
der Anzahl der Glaukommedikamente zu Studienbeginn gematcht.

Insgesamt 88 Augen (44 in jeder Gruppe) konnten als exakte Paare mit einem
IOD (Mittelwert £ SD) von 22.5 + 4.7 mmHg und Glaukommedikamente

(Mittelwert £ SD) von 3 + 0.9 zu Studienbeginn verglichen werden.

2.2 Operationsverfahren

Das Auge wurde mit einer Zugelnaht nach unten gedreht. Eine 5-mm-Peritomie
wurde am Limbus an der anatomischen 12-Uhr-Position durchgefuhrt und eine
Sub-Tenon-Tasche wurde hergestellt, um einen mit MMC getrankten Schwamm
von ca. 100 pl Volumen in einer Konzentration von 0,2 mg/ml fur 3 Minuten
aufzunehmen. Alle Patienten erhielten eine Woche lang tagliche,
subkonjunktivale Injektionen von 2 mg 5-Fluorouracil, auler wenn der
Augeninnendruck bei oder unter 5 mmHg lag. Bei der TE wurde ein Skleralappen
mit einer halben Skleradicke von 3 mm x 4 mm erzeugt. Ein sklerotrabekularer
Block von 0,8 mm x 2 mm wurde herausgeschnitten, um in die Vorderkammer
zu erdffnen [14]. Eine periphere Iridektomie wurde durchgefihrt. Der
Skleralappen wurde mit 10,0 Nylon Einzelknopfnahten befestigt, um einen

gedrosselten Durchfluss von Kammerwasser zu ermdéglichen und die Bindehaut
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wurde mit einer maanderformigen 10/0 Nylon Matratzennaht verschlossen, um
ein Sickerkissen zu erzeugen [45].

Bei FTO betrug der Sklerallappen 4 mm x 4 mm. Darunter wurde ein kleinerer,
zungenformiger zweiter Deckel der Sklera ohne Eroffnung der Vorderkammer
prapariert, um einen Zugang zum Schlemm-Kanal zu schaffen. Dieser zweite
Lappen wurde ahnlich wie bei der tiefen Sklerotomie entfernt. Der Kanal wurde
auf beiden Seiten mit einer Trabekulotomiesonde (Mackensen, Geuder Inc,
Heidelberg) sondiert und nach innen erdffnet, wahrend das Trabekulo-
DescemetFenster erhalten blieb, sodass kein unmittelbarer
Kammerwasserabfluss auftreten konnte, sondern der Zufluss unter den Deckel
indirekt durch die Ostien des Schlemm Kanals erfolgte. Eine Iridektomie war
deshalb nicht erforderlich.

Die ubrigen Schritte waren mit denen in TE identisch.

Abb. 7 - Vorderabschnittsfoto: Sickerkissen
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2.3 Ausschlusskriterien

Zu den Ausschlusskriterien zahlten:

+ Alter unter 18 Jahren

* Andere Arten des Glaukoms als Offenwinkelglaukom:
Winkelblockglaukom, Normaldruckglaukom, kongenitales
Glaukom, Sekundarglaukome

» Bereits durchgefiuhrte andere ophthalmologische operative Verfahren
(auBer einer Linsenoperation) oder zweimalige Laserbehandlung

2.4 Untersuchungsablauf und Datenerhebung

Die Glaukompatienten wurden wahrend des stationaren Aufenthalts praoperativ
und postoperativ taglich sowie nach der Entlassung bei den Kontrollterminen
vollstandig ophthalmologisch untersucht. Dazu gehorte: die Anamnese,
Visuserhebung (BCVA), Augeninnendruckmessung (nach Goldmann),
Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnittes an der Spaltlampe
zum Ausschluss von Komplikationen, Sammlung von Informationen zu der
angesetzten lokal drucksenkenden Therapie, weiteren Operationen,
notwendigen postoperativen Laserbehandlung, einschliel3lich Beurteilung des
absoluten und relativen Erfolgs. Der absolute und relative Erfolg wurde gemaf
den Richtlinien der World Glaucoma Association berechnet [46]. Ein absoluter
Erfolg wurde als postoperativer Augeninnendruck von < 18 mmHg mit einer

Reduktion von = 30 % gegenuber dem Ausgangswert ohne
Glaukommedikamente definiert. Der relative Erfolg war ein postoperativer
Augeninnendruck von < 18 mmHg mit einer Reduktion von = 30 % gegenuber
dem Ausgangswert, der mit Glaukommedikamenten erzielt wurde [46]. Die
Kontrollen erfolgten, wie standardmafig nach der filtrierenden Operation
vorgesehen, nach 7 Tagen sowie nach 1 (20.-40. Tag), 3 (70.-110. Tag), 6
(140.220. Tag), 12 (300.-420. Tag) und 24 (+/- 2 Monate) Monaten. Alle Daten

wurden anonymisiert gesammelt.
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2.5 Anamnese

Bei der Anamnese wurden folgende Informationen gesammelt: Geschlecht,
Alter, Art des Glaukoms, praoperative drucksenkende Therapie, praoperative
Durchfihrung anderer Augenoperationen, insbesondere einer Linsenoperation

oder Laserbehandlungen.

2.6 Topische und systemische drucksenkende Medikation

Eine drucksenkende Medikation muss langfristig erwogen werden, wenn der
Augeninnendruck aullerhalb des Zielbereiches liegt. Dies wurde bei der

Kontrolluntersuchung abgefragt.

2.7 Sehscharfenpriifung

Bei allen Patienten wurde der Fernvisus nach gleicher Methode Uberpruft. Der
Patient sal® in 5 Meter Abstand vor einer standardisierten Snellen-Tafel zur
Visusbestimmung.

Die Untersuchung erfolgte immer eindugig. Das andere Auge wurde mit einer
Blende oder Hand zugedeckt. Der Patient las die Zahlen, sogenannte
Optotypen, von links nach rechts, von oben nach unten, reihenweise. Fir die
Bestimmung der Visusstufe mussten 2/3 oder 3/5 Optotypen in einer Reihe
richtig erkannt werden. Wurden die Optotypen aus 5 Meter Entfernung nicht
erkannt, erfolgte die Uberprifung der Sehscharfe mit Optotypen in 1 Meter
Entfernung, gefolgt von der Uberprifung des Fingerzéhlens, einer
Handbewegung oder Lichtlokalisation und Lichtschein. Um die statistische
Auswertung zu ermdglichen, wurde der Visus in einer logarithmischen Skala
(logMAR) umgerechnet. Dabei wird statt der Sehscharfe der dekadische
Logarithmus des Minimum separabile (minimum angle of resolution = MAR —
logMAR) verwendet [47] (Tabelle 3).
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Tab. 3 - Umrechnung des Visus in logMAR-Einheiten

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
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2.8 Augeninnendruckmessung

Die Augeninnendruckmessung erfolgte mittels Applanationstonometrie nach
Goldmann an der Spaltlampe [48]. Fur die Oberflachenanasthesie wurden
Augentropfen, die das Betaubungsmittel Oxybuprocainhydrochlorid und den
Farbstoff Fluorescein enthalten, ins Auge appliziert (Omni Vision GmbH,
Puchheim). Zur Messung wird ein Tensiomesskdpfchen mit der zentralen
Hornhaut in Kontakt gebracht und die Federkraft des Tonometers solange
erhoht, bis eine Flache mit einem Durchmesser von 3,06 mm abgeplattet ist.
Dann ist beim Menschen die Federkraft dem Augeninnendruck in mmHg
proportional [48]. Als Grundlage der Messung dient das Imbert-Fick-Gesetz. Die
Kraft (F), die bendtigt wird, um die Flache (A) einer Kugel zu applanieren, ist
genauso grofld wie das Produkt aus dem Druck (P) innerhalb der Kugel und der
applanierten Flache (A) [49].

Der Augeninnendruck wurde wahrend des stationaren Aufenthalts (praoperativ,
postoperativ, am 7. Tag) dreimal taglich gemessen. Darauf basierend wurde ein
Mittelwert berechnet. Bei den nachsten Kontrollen wurde der Augeninnendruck

immer einmalig gemessen.

2.9 Primarer Endpunkt

2.9.1 Absoluter Erfolg

Der postoperative Erfolg wurde in Anlehnung an die Kriterien der World
Glaucoma Association ausgewertet. Absoluter Erfolg bedeutet, dass der
postoperative 10D <18 mmHg und die Augeninnendrucksenkung = 30 % im
Vergleich zum praoperativen 10D liegt. Weiterhin ist beim absoluten Erfolg keine

drucksenkende Therapie, weder systemisch noch lokal, erlaubt [46].

2.9.2 Relativer Erfolg

Der relative Erfolg erfiillt dieselben Kriterien der Augendrucksenkung, es ist aber
eine drucksenkende Lokaltherapie zugelassen, um das Ziel zu erreichen [46].
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2.10 Sekundarer Endpunkt

2.10.1 Praoperativer versus postoperativer Augeninnendruck

In dieser Studie wurde der praoperative mit dem postoperativen

Augeninnendruck verglichen.

2.10.2 Praoperative versus postoperative Sehscharfe

In dieser Studie wurde die praoperative mit dem postoperativen Visus verglichen.

2.11 Komplikationen

Als Standard wurden postoperativ die haufigsten Komplikationen erfasst. Hierzu
zahlen Hyphama (Blut in der Vorderkammer), niedriger Augeninnendruck
(Hypotonie) (< 6 mmHg), erhdhter Augeninnendruck (Hypertonie) > 25 mmHg,
Aderhautschwellung, Filterkissenleckage (Undichtigkeit, ,Seidelphanomen®),

Irisinkarzeration, die Vernarbung des Sickerkissens, die Entwicklung einer
Linsentribung. Aullerdem wurde der Zeitpunkt der Komplikationen erfasst. Es
wurde zwischen Frihkomplikationen (innerhalb von 60 Tagen aufgetreten) und

Spatkomplikationen (nach 60 Tagen aufgetreten) unterschieden.

2.12 Postoperative Nachbehandlung

Auch die Anzahl postoperativer Suturolysen (Durchtrennung eines
subkonjunktivalen Fadens mittels Laser), die Durchflihrung einer Goniopunctur
mittels Nd:YAG-Laser, Avastin- und 5-Fluorouracil-Injektionen wurden
analysiert. Es wurde ausgewertet, ob und wie viele Re-/Folgeoperationen:
Needling, FadenNachlegung, Re-TE und Linsenoperation innerhalb von 2
Jahren notwendig waren.
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2.13 Statistische Methoden

Statistische Analysen wurden mit Statistica 13.1 (StatSoft, Tulsa, Oklahoma,
USA) und MedCalc (MedCalc 19.1.3, Ostende, Belgien) durchgefuhrt.
Insgesamt 88 Patienten (1 : 1, FTO : TE) wurden mit der exakten
Ubereinstimmung [10, 11] auf der Basis der I0D- und Glaukommedikamente
abgeglichen.

Kategoriale Variablen wurden als Haufigkeit mit Prozentsatz beschrieben,
wahrend kontinuierliche und diskrete Variablen  als Mittelwert
mit Standardabweichung (SD) oder Median mit Bereich angegeben wurden. Der
ChiQuadrat-Test oder der exakte Fisher-Test wurden zur Analyse von
kategorialen Variablen verwendet. Kontinuierliche Variablen wurden mit dem
Student-t-Test oder dem Mann-Whitney-U-Test verglichen, wahrend diskrete
Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen wurden. Die Verteilung der
stetigen Variablen wurde durch den Shapiro-Wilk-Test bestimmt, die
Varianzgleichheit durch den Levene-Test. Die Bewertung der  wiederholten
Messungen fir  den Augeninnendruck wurde unter Verwendung der
wiederholten Messungen MANOVA und Tukey-Test durchgefuhrt, wahrend die
BCVA (logMAR) und die Medikamente unter Verwendung des Friedman-Tests
und des Wilcoxon-SignedRank-Tests untersucht wurden.

Der Behandlungserfolg wurde durch eine Kaplan-Meier-Kurve ausgedruckt und
zwischen den behandelten Gruppen unter Verwendung eines Log-Rank-Tests
verglichen. DarlUber hinaus wurde der Behandlungserfolg zu bestimmten
Zeitpunkten durch Odds Ratio (OR) mit  entsprechenden 95 %-
Konfidenzintervallen und p-Werten bestimmt. P-Werte unter 0,05 wurden als

statistisch signifikant angesehen.
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2.14 Ethische und rechtliche Aspekte

Die retrospektive Auswertung wurde gemaly den ethischen Standards
durchgefuhrt, die in der Erklarung von Helsinki von 1964 und Good Clinical
Practice (GCP) festgelegt sind. Grundsatzlich gilt bei einer Auswertung von
bereits vorhandenen Klinik-internen Routinedaten bzw. Daten von individuellen
Heilversuchen, dass keine Beratung durch oder eine Antragstellung bei der Ethik-

Kommission nach geltendem Recht erforderlich ist.

2.15 Fotomaterial

Alle in dieser Dissertation verwendeten Bilder wurden durch die Fotoabteilung

der Universitatsaugenklinik Wurzburg erstellt.
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3 Ziel

Ziel dieser Studie war es, zwei Operationsmethoden zu vergleichen, namlich die
FTO, die Elemente der tiefen Sklerotomie [50, 51] und der Trabekulotomie [52]
enthalt, mit der konventionellen Operationsmethode der TE. Beide
Operationsmethoden zielen darauf ab, die subkonjunktivale
Kammerwasserdrainage zu verbessern. In einer Pilotstudie zu FTO mit einer
absoluten Erfolgsrate von 79 % [53] wurde die Hypothese aufgestellt, dass FTO
madglicherweise bei gleicher Erfolgsrate eine niedrigere Komplikationsrate als die
TE aufweist. Wir verwendeten eine spezielle Statistikmethode, das ,exact
matching® [54], um einen ausgewogenen Vergleich unserer retrospektiven 2-
Jahres-Ergebnisse der FTO versus der konventionellen TE beim

Offenwinkelglaukom zu ermdglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in dieser Studie 196 Patienten eingeschlossen. Die nicht
gematchten demografischen Daten von FTO und TE wiesen signifikante
Unterschiede im praoperativen intraokularen Druck (I0OD) (p = 0,017) bezlglich
der Glaukom-Medikation (p = 0,001) und beziglich Pseudophakie (p = 0,012)
auf.

Von diesen 196 Patienten konnten 88 Augen (44 in jeder Gruppe) als exakte
Paare abgeglichen werden, wodurch wesentliche Unterschiede bei IOD und

Medikamentenapplikation beseitigt wurden. Der Augeninnendruck zu
Studienbeginn betrug jeweils 22,5 + 4,7 mmHg fur FTO und TE (p = 0,891). Die
Anzahl der drucksenkenden Medikamente in beiden Gruppen lag bei 3,0 + 0,9
(p = 0,755). Die beschriebenen demografischen Daten sind in Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tab. 4 - Demografische Daten zu Beginn der Studie (exact matching)

Demografische Daten FTO n=44 TE n=44 p-Wert
praoperative 10D, mmHg (Mittelwert22,5+4,7 22,547 0,891
+ SD)

Anzahl der Medikamente (Mittelwert 3,0+0,9 3,0+0,9 0,755
+ SD)

Geschlecht (%)

Frauen 18 (41) 21 (48) 0,520
Manner 26 (59) 23 (52)

Alter, Jahre (Bereich) 66 (25-83) 71 (46-83) 0,483
bestkorrigierte Sehscharfe, logMARO,2+0,3 0,2+0,3 0,923
(Mittelwert £ SD)

Glaukomart (%)

POWG 33 (75) 33 (75) 0,087
PEX 7 (16) 11 (25)

PDG 4 (9) 0 (0)

Seite

Rechts 21 (48) 26 (59) 0,285
Links 23 (52) 18 (41)

Pseudophakie (%) 13 (30) 3(7) 0,006
Anzahl der Voroperationen ohne

Phako (%)

0 40 (91) 44 (100)

1 4 (9) 0 (0) 0,116
Wie viele Laser (%)

0 28 (64) 32 (73) 0,555
1 8 (18) 8 (18)

2 7 (16) 4 (9)

3 1(2) 0 (0)

Lasereingriff (%)

ALT 13 (30) 12 (27) 0,813
SLT 3(7) 0 (0) 0,241
Zyklodestruktive 4 (9) 3(7) 1,000
Eingriffe Kapsulotomie 1(2) 0 (0) 1,000
periphere Iridektomie 0 (0) 0 (0) **
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4.1.1 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen ausgewogen und betrug in
der FTO-Gruppe 59 % Manner und 41 % Frauen und in der TE-Gruppe 52 %
Méanner und 48 % Frauen (Diagramm 2). Es gab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in Bezug auf das
Geschlecht (p = 0,520).

FTO

" Manner " Frauen " Manner " Frauen

Diagr. 2 - Geschlechterverteilung in der FTO und TE-Gruppe
4.1.2 Alter

Das Medianalter des Patientenkollektivs zu Beginn der Studie betrug 66 Jahre
in der FTO-Gruppe und 71 Jahre in der TE-Gruppe. Es gab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in Bezug auf das Alter
(p =0,483).
4.1.3 Bestkorrigierte Sehscharfe

Die mittlere bestkorrigierte Sehscharfe fur die FTO- und TE-Gruppe lag bei
0,240,3 logMAR. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
untersuchten Gruppen in Bezug auf Sehscharfe (p = 0,923).
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4.1.4 Glaukomart

Die haufigste Glaukomart in den beiden Gruppen war das POWG. Es gab keinen

signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in Bezug

auf Art des Glaukoms (p = 0,087).
TE

"POWG "PEX "PDG "POWG " PEX

FTO

Diagr. 3 - Verteilung der Glaukomart zu Beginn der Studie (exact matching)

4.1.5 Operierte Seite

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten
Gruppen in Bezug auf Seitenverteilung (p = 0,285).

FTO TE
0

"rechtes Auge " linkes Auge " rechtes Auge " linkes Auge

Diagr. 4 - Seitenverteilung zu Beginn der Studie (exact matching)
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4.1.6 Linsenoperation

30% der FTO-Patienten und 7 % der TE-Patienten waren praoperativ
pseudophak. Der Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in
Bezug auf die Anzahl der praoperativen pseudophaken Augen war signifikant (p
= 0,006).

4.1.7 Anzahl der praoperativen Eingriffe ohne Linsenoperation

91% der FTO-Patienten und alle TE-Patienten hatten praoperativ keine andere
Augenoperation aufer Linsenoperation. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen in Bezug auf Anzahl
der praoperativen Operationen (p = 0,285). Zu den Voroperationen bei den FTO-
Patienten gehdrten Vitrektomie (3 Patienten) und Netzhautkryokoagulation

(1 Patient).

4.1.8 Laserbehandlung

Bei 64 % der FTO-Patienten und 75 % der TE-Patienten war praoperativ keine
Laserbehandlung durchgefuhrt worden. 36 % der FTO-Patienten und 27 % der
TE-Patienten wurden zumindest einmalig mittels Laser behandelt. Die haufigste
Laserbehandlung in den beiden Gruppen war eine ALT und zwar bei 30 % der
FTO-Patienten und 27 % der TE Patienten. Bei keinem Patienten wurde

praoperativ eine Iridektomie durchgefuhrt.
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FTO TE
18%
64%

=0 "1 "2 =3 "0"1"2*"3

Diagr. 5 - Anzahl der prédoperativen Laserbehandlungen zu Beginn der Studie (exact matching)
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4.2 Primarer Endpunkt

4.2.1 Absoluter Erfolg

In unserer Studie gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen hinsichtlich des absoluten Erfolgs innerhalb von 24 Monaten (p =
0,403) oder zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Follow-up-Visite, siehe

Diagramm 6.

p=0,403
09

08

07 N S

0,6

05

0.4

03

Erfolgswahrscheinlichkeit

02

0,1

0,0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 __ F10
Zeit[Monatey 77

Diagr. 6 - Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit des Erreichens eines absoluten Erfolgs —
Vergleich FTO vs. TE

Der absolute Erfolg betrug in FTO-Gruppe 79 % nach 6 Monaten, 78 % nach 12
Monaten und 58 % nach 24 Monaten. In der TE-Gruppe betrug der absolute
Erfolg in diesen Zeitintervallen 81 %, 85 % und 65 % (siehe Tabelle 5).
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Tab. 5 - Absoluter Erfolg — Vergleich FTO vs. TE

Monate FTO TE OR (95% CI) p-Wert
3 27/37 (73)  33/40(83) 1,75(0,59-5,20) 0,317
6 26/33 (79)  30/37 (81) 1,15(0,36-3,72) 0,811
12 21/27 (78)  29/34 (85) 1,66 (0,45-6,16) 0,451
24 11/19 (68)  15/23 (65) 1,36 (0,39-4,77) 0,627

4.2.2 Relativer Erfolg

Hinsichtlich des relativen Erfolgs bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen, weder innerhalb von 24 Monaten (p =

0,204) noch zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Follow-up-Visite (siehe

Diagramm 7).
1.0
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Diagr. 7 - Kaplan-Meier-Kurve fiir die Wahrscheinlichkeit des Erreichens eines relativen Erfolgs —
Vergleich FTO vs. TE
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Der relative Erfolg in der FTO-Gruppe betrug 81 % nach 6 Monaten, 78 % nach
12 Monaten und 58 % nach 24 Monaten. Nach TE lag der relative Erfolg in den
entsprechenden Monaten bei 84 %, 85 % und 70 % der Patienten (Tabelle 6).

Tab. 6 - Relativer Erfolg — Vergleich FTO vs. TE

Monate FTO TE OR (95 % Cl) P-Wert
3 27/37 (73)  33/40 (83) 1,75(0,59-5,20) 0,317
6 27/33 (81) 31/37(84) 1,15(0,33-3,98) 0,218
12 21/27 (78)  29/34 (85) 1,66 (0,445-6,16) 0,451
24 11/19 (58)  16/23 (70) 1,66 (0,47-5,93) 0,434
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4.3 Sekundarer Endpunkt

4.3.1 Praoperativer versus postoperativer Augeninnendruck

Beide chirurgischen Eingriffe fuhrten im Vergleich zum Ausgangswert zu einer
signifikanten Reduzierung des Augeninnendrucks. Nach einem Jahr betrug der
IOD 12,4 £ 4,3 mmHg bei FTO und 11,3 £ 2,2 mmHg bei TE. Nach 2 Jahren
betrug der IOD 13,1 + 4,1 mmHg bei FTO und 12,0 + 3,5 mmHg bei TE. Nach
FTO wurde eine 45 %-ige bzw. 42 %-ige Reduktion des IOD nach 12 bzw. 24
Monaten erreicht und nach TE eine 50 %-ige bzw. 46 %-ige Reduktion des 10D
(Diagramm 8).

Sim
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Diagr. 8 - Prédoperativer vs. postoperativer IOD — Vergleich FTO vs. TE
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Der postoperative |IOD war bei FTO- und TE-Patienten zu keinem Zeitpunkt

signifikant unterschiedlich (Tabelle 7).

Tab. 7 - Prédoperativer vs. postoperativer IOD — Vergleich FTO vs. TE

Median Mittelwert Minimum Maximum  p-Wert

TE FTO TE FTO TE FTO TE FTO

Zeit
Préaop. 215 22,0 224 226 140 140 350 350 0,997
1Tag 145 11,0 147 109 6,0 20 32,0 26,0 1,000

7 Tage 90 100 90 114 10 20 16,0 28,0 0,581

1 Monat 10,0 100 11,3 116 40 50 20,0 24,0 1,000

3 Monate 120 95 11,7 109 50 6,0 180 20, 1,000

6 Monate 120 10,5 11,8 11,7 50 6,0 180 22,0 1,000

12 Monate 11,0 120 11,3 124 60 40 16,0 21,0 0,983

24 Monate 12,0 14,0 120 131 60 50 22,0 19,0 1,000

Nach 24 Monaten erreichten 11 von 19 FTO-Patienten (58 %) und 15 von 23 TE-
Patienten den absoluten Erfolg (complete-success) (Diagramm 9).
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IOD (mmHg) nach 24 Monaten
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Diagr. 9 - Préoperativer vs. postoperativer Vergleich der |OD-Werte nach 24 Monaten
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4.3.2 Praoperative versus postoperative Sehscharfe

Die postoperative Sehscharfe war bei FTO und TE zu keinem Zeitpunkt
signifikant unterschiedlich (p = 0,894 nach 12 Monaten; p = 0,443 nach 24
Monaten). Direkt postoperativ verschlechterte sich die Sehscharfe im Vergleich
zum Ausgangsvisus, erreichte allerdings bereits nach 12 Monaten erneut die

Ausgangslage (Tabelle 8).

Tab. 8 - Préoperativer vs. postoperativer Visus — Vergleich FTO vs. TE

Mittelwerte
FTO TE
p-Wert

Zeit n=44 n=44
Praop. 0,192 0,195 0,924
7 Tage 0,549 0,505 0,213
1 Monat 0,505 0,505 0,185
3 Monate 0,326 0,319 0,718
6 Monate 0,213 0,241 0,897
12 Monate 0,202 0,209 0,894
24 Monate 0,257 0,207 0,443

Dieselben Daten sind in Diagramm 10 dargestellt.
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Diagr. 10 - Prdoperativer vs. postoperativer Visus — Vergleich FTO vs. TE

Nach 24 Monaten hatten insgesamt 5 TE- und 5 FTO-Patienten die gleiche
Sehscharfe im Vergleich zum Ausgangsvisus. Mehr als die Halfte der Patienten
hatten nach dieser Zeit eine schlechtere Sehscharfe im Vergleich zur

Ausgangslage (Diagramm 11).
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Diagr. 11 - Préoperativer vs. postoperativer Vergleich der Sehschérfe nach 24 Monaten

37



4.4 Lokale Therapie

Die Glaukom-Medikamente wurden nach 24 Monaten bei der FTO von 3+0,9 auf
0,6+1,3 und bei der TE von 3+0,9 auf 0,2+0,5 reduziert. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
Glaukom-Medikamente zu Studienbeginn (p = 0,755) oder nach 24 Monaten (p
=0,471). Nach 24 Monaten erhielten 19 % der FTO-Patienten und 12 % der TE-
Patienten topische Glaukom-Medikamente. Es gab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen (p =
0,471, Diagramm 12).

BFTO

Glaukom-Medikamente

preOP 1D 1W ™ 3M 6M 12M 24M
Zeit

Diagr. 12 - Préoperativer vs. postoperativer Glaukommedikamente beider Gruppen
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4.5 Postoperative Komplikationen und Interventionen

Bei FTO-Patienten traten funfzehn postoperative Komplikationen auf. 4 Augen
(9 %) zeigten eine Hypotonie (IOD < 5 mmHg [15]) mit Aderhautschwellung und
5 Augen (12 %) eine Hypertonie. Ein Hyphdma entstand in 5 Fallen (11 %) und
Sickerkissenvernarbung in einem Auge (2 %). Eine Sickerkissenleckage war bei
keinem Patienten vorhanden.

Die haufigste Komplikation bei TE war eine Sickerkissenvernarbung bei 6 Augen
(14 %), ein Hyphama in 3 Fallen (7 %), in jeweils 2 Fallen (5 %) ein hoher
Augeninnendruck oder eine Leckage. Bei einem Auge (2 %) trat eine Hypotonie

auf. In jeder Gruppe gab es insgesamt 16 Komplikationen.

Tab. 9 - Komplikationen — Vergleich FTO vs. TE

Komplikationen FTO TE p-Wert
Hypotonie mit Aderhautschwellung (%) 4 (9) 1(2) 0,360
Hypertonie (%) 5(12) 2(5) 0,266
Leckage (%) 0 (0) 2(5) 0,494
Sickerkissen Vernarbung (%) 1(2) 6 (14) 0,110
Hyphama (%) 5011) 3(7) 0,713

Die Anzahl der postoperativen Eingriffe war in beiden Gruppen gleich (p = 0,087).
Die haufigsten Eingriffe waren Sickerkissen-Needling und
Skleradeckelrevisionen bei Hypo- oder Hypertonie. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich einer frihen oder spaten
postoperativen Intervention, lediglich die Anzahl der benétigten 5-FU Injektionen
war unterschiedlich (p = 0,023; Tabelle 10).
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Tab. 10 - Friihere und spétere Eingriffe — Vergleich FTO vs. TE

Friihe postoperative Eingriffe FTOn=44 TE n=44 p-Wert

Zahl den Eingriffen

0 (%) 26 (59) 35 (80) 0,087
1 (%) 15 (34) 8 (18)

2 (%) 2(5) 0(0)

3 (%) 1(2) 0(0)

4 (%) 0 (0) 1(2)

5-FU (%) 1,5(0-7,0) 0(0-3,0) 0,023
Needling 11 (25) 6 (14) 0,280
Sickerkissenrevision (Hypertonie) 2 (5) 0 (0) 0,494
Sickerkissenrevision (Hypotonie) 2 (5) 2 (5) 1,000
Nd:YAG Laser Goniopuncture 1(2) 0 (0) 1,000
Zyklodestruktive Eingriffe 1(2) 0 (0) 1,000
Irisreposition 1(2) 1(2) 1,000

Spat postoperative Eingriffe

Needling 1(2) 2 (5) 1,000
Sickerkissenrevision (Hypertonie) 3(7) 0 (0) 0,241
Sickerkissenrevision (Hypotonie) 0 (0) 0 (0) >
Nd:YAG Laser Goniopuncture 4(9) 0 (0) 0,116
Zyklodestruktive Eingriffe 1(2) 0 (0) 1,000
Re-TE 0(0) 0(0) "
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5 Diskussion

Die Trabekulektomie (TE) mit MMC ist weiterhin eine primare Operation bei der
Behandlung des fortgeschrittenen Glaukoms [35], trotz eines gewissen Risikos
schwerwiegender Komplikationen wie choroidale Effusion, Makulopathie,
Blebitis, Endophthalmitis und suprachoroidale Blutung [21]. Im Laufe der Jahre
wurden zahlreiche Modifikationen entwickelt, um die Komplikationsrate zu
reduzieren. Dazu gehoren ein kleinerer Skleradeckel [55], ein limbus- versus
fornix-basierter Bindehautverschluss [56], Offnung von Sklerandhten [57, 58],
eine Kombination von TE mit tiefer Sklerektomie [59], unterschiedliche
Konzentrationen und Expositionszeiten von MMC [60] oder nahtloser Tunnel-TE
ohne Iridektomie [61].

Die Iridektomie, die Teil der traditionellen TE ist, kann kurzfristig Hyphama,
Entzindungen, hintere Synechien, Iridodialyse und langfristig Katarakt
verursachen [62, 63]. FTO vermeidet einige dieser Probleme, indem durch den
Erhalt der Trabekel-Descemet-Membran ein indirekter Abfluss von
Kammerwasser geschaffen wird und dadurch die Aspiration der Iris verhindert
und die Notwendigkeit einer Iridektomie vermieden wird. Die TEbeseitigt den
trabekularen Widerstand, die tiefe Sklerektomie [51, 64, 65], die Teil der FTO
ist, beseitigt auch einen Teil des posttrabekularen Abflusswiderstandes [66—68].
Wir verwendeten exact matching, eine nichtparametrische Methode zur Kontrolle
systematischer Fehler (Bias) von Vorbehandlungsvariablen auf die
Beobachtungsdaten [69]. Vor dem Matching zeigten FTO und TE signifikante
Unterschiede. Deshalb haben wir zuvor coarsened exact matching, eine
propensity score matching und exact matching verwendet. Bei coarsened exact
matching werden mehrere fehlende Werte ersetzt, um die Daten aufzufillen und
so die in den Daten enthaltenen Beziehungen nicht zu verzerren. Gleichzeitig
ermoglicht das coarsened exact matching die Einbeziehung aller beobachteten
Daten aus maRig ungleichen Gruppen. Dies war etwa der Fall, als wir Patienten
mit einer primaren 10D-Indikation mit Patienten mit einer gemischten Indikation
sowohl zur Entfernung der Katarakt als auch zur Senkung des 10D verglichen
haben [70-72]. Das propensity score matching ist hilfreich, um noch mehr

divergierende Gruppen zu vergleichen, beispielsweise Patienten, die sich einer
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Tube-Shunt-Operation unterziehen, mit Patienten, die sich einer Trabektom-
Operation unterziehen [73, 74]. Im Gegensatz dazu ist exact matching gut
geeignet, um ahnliche pathologische Zustande und ahnliche Behandlungen zu
vergleichen, beispielsweise Phako-iStent oder Phako-Trabektom [73, 75]. Ein
Nachteil von exact matching besteht darin, dass eine bestimmte Anzahl von
Datensatzen von der Analyse ausgeschlossen werden muss, da der Algorithmus
nur identische Ubereinstimmungen von primaren Kriterien akzeptiert. Insgesamt
war unser Datenverlust aufgrund der bereits zu Beginn bestehenden hohen
Ahnlichkeit akzeptabel. Wir konnten eine grofie Anzahl von Augen (etwa 45 %)
als identische Paare von praoperativem Augeninnendruck und Medikamenten
behalten, um uns auf die wichtigen Fragen des Erfolgs bei der Augeninnendruck-
und Medikamentenreduktion zu konzentrieren. Wir stellten fest, dass die FTO
genauso erfolgreich war wie die TE mit einer ahnlichen Reduzierung des
Augeninnendrucks und Zahl der Medikamente. Beide hatten eine &ahnliche
Interventions- und Komplikationsrate, unabhangig von der numerischen
Hypotonie innerhalb der ersten sechs Wochen nach der Operation. Wir
beobachteten eine bemerkenswert niedrige Hyphamarate im Vergleich zu einer
ab-interno-TE [76], die auftritt, wenn der Augeninnendruck gleich oder unter dem
episkleralen Venendruck abfallt, wodurch das Blut in die vordere Kammer
zuruckflieBen kann. Dies konnte auf eine verminderte Durchgangigkeit von
Sammelkanalen bei fortgeschrittenem Glaukom hinweisen, die flr eine ex vivo
beobachtete Filteroperation geeignet ist [77].

Die alleinige TE ab externo wurde bereits bei POAG des Erwachsenen
angewendet, es wurde jedoch im Vergleich zur TE eine geringere Erfolgsrate
von 70 % nach einem Jahr festgestellt, vermutlich aufgrund eines reduzierten
Kammerwasserflusses mit Vernarbung des Skleradeckels, wenn keine tiefe
Sklerektomie erfolgte [78]. Eine Studie von Chihara et al. fand heraus, dass eine
modifizierte TE ab externo den Augeninnendruck auf einen Durchschnitt um 16
mmHg senkt [79], allerdings geringer als die TE. Ogawa et al. verglichen eine
nicht penetrierende Sinusotomie ohne TE [80] mit gleicher Technik und
zusatzlicher TE, also einer Methode, die unserer eigenen Technik ahnlich war,

allerdings ohne Verwendung von MMC. Trotz des Fehlens dieses Antifibrotikums
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erreichten die Autoren einen 2-Jahres-IOD von 13 mmHg, ahnlich wie bei
unseren Patienten.

Unsere  2-Jahres-TE-Ergebnisse  stimmen mit der retrospektiven
multizentrischen TE-Studie von Kirwan et al. mit einer Iridektomie in 428 Augen
gut Uberein [39].

Der Augeninnendruck lag in dieser Studie nach 2 Jahren bei 12,4 + 4 mmHg. 78
% Patienten mussten keine Glaukommedikamente mehr anwenden, etwas mehr
als in unserer Studienpopulation. lhr Erfolgskriterium war allerdings etwas
schwacher (<18 mmHg / >20% IOD Senkung) als das unserer Studie (<18
mmHg / >30% |OD Senkung). Die Autoren fuhrten bei 17 % der Patienten ein
Needling durch. In unserer Studie wurde bei 25 % der FTO- und 14 % der TE-
Patienten ein Needling durchgefluihrt. Eine Hypotonie trat bei 7,2 % der Patienten
in den ersten sechs Monaten in der Kirwan Studie auf. Diese liegt in einem
ahnlichen Bereich wie in unserer Studie, das heildt bei 9 % FTO- und 2 % TE-
Patienten. In der Studie von Kirwan et al. wurde bei 14 % eine Leckage
beobachtet, gegenuber 9 % in unserer FTO-Gruppe beziehungsweise 2 % in
unserer TE-Gruppe. Die Rate an Kataraktoperationen von Kirwan et al. lag
jedoch bei 31 % und damit weit Uber unserer 1 %-Rate bei FTO und TE.

In der TVT Studie verringerte sich der Augeninnendruck von 25,6 + 5,3 mmHg
auf 12,7 £ 5,8 mmHg nach einem Jahr, wahrend die Anzahl der
Glaukommedikamente von 3,0 + 1,2 auf 0,5 + 0,9 sank [81, 82], was ebenfalls
vergleichbar zu unseren Ergebnissen ist. Diese Autoren beobachteten eine
Frihkomplikationsrate von 37 %, hauptsachlich bestehend aus einer flachen
Vorderkammer in 20 % und chorioidalen Effusion in 10 % [40]. In unserer Studie
gab es keinen Fall mit einer Vorderkammerabflachung, sowohl in der FTO- als
auch in TE-Gruppe. Eine chorioidale Effusion wurde bei 4 FTO Patienten (9 %)
und 1 TE (2 %) diagnostiziert.

In einer anderen Studie von Jea et al. GUber TE ohne Iridektomie verringerte sich
der Augeninnendruck nach zwei Jahren von 26,3 £ 10,9 mmHg auf 10,2 + 4,1
mmHg [83]. Die Anzahl der Glaukommedikamente verringerte sich von 2,2 + 1,6
auf 0,5 £ 1,0. Ein absoluter Erfolg war bei 76,6 % nach einem Jahr und 66,2 %

nach zwei Jahren zu verzeichnen, was unseren Ergebnissen entsprach.
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In all diesen Studien wurde die TE ambulant durchgefihrt. Diese Praxis entstand
Ende der 1980er-Jahre [84, 85] und wurde zum Standard fur die meisten Arten
von Augenoperationen aulerhalb von Deutschland [86—89]. Bereits vor dem
heute Ublichen Einsatz von Antifibrotika gab es keinen signifikanten Unterschied
in der Erfolgsrate oder Komplikationsrate zwischen stationaren und ambulanten
Patienten [84], eine Beobachtung, die auch in einer Studie mit Antifibrotika
bestatigt wurde [88]. In Deutschland kénnen TE und FTO nur stationar von der
Versicherung erstattet werden. Es wurde argumentiert, dass akribisches
Mikromanagement nach TE fur mehrere Tage mit besseren langfristigen
Ergebnissen verbunden sein konnte. Diese Hypothese wird jedoch durch die
vorliegende Studie und die Ergebnisse anderer infrage gestellt [84, 85, 88, 90].
Man konnte argumentieren, dass die im Vergleich zu Kirwan et al. deutlich
niedrigere Rate von Kataraktoperationen [39] auf eine spatere
Indikationsstellung bei uns hinweist. Diese Eingriffe wurden in der Regel auch
stationar durchgefuhrt, um die Behandlung von Sickerkissen nach einer
Kataraktoperation zu verbessern.

Unsere Studie war durch ihr retrospektives und nicht randomisiertes Design
eingeschrankt. Die Indikation fUr postoperative Eingriffe und die Dauer des
Krankenhausaufenthalts lag im Ermessen der behandelnden Arzte und war fiir
beide Gruppen nicht standardisiert. Auch wenn die Bias durch die exakte
Ubereinstimmung von IOD und Medikamenten verringert wurde, kénnten andere

Faktoren zu geringen Unterschieden bei der frihen postoperativen

Patientenbehandlung beigetragen haben. Beispielsweise erhielten FTO-
Patienten mehr 5-FU-Injektionen als TE-Patienten. Dies wiederum kdnnte zu
einer hdheren Rate an numerischer Hypotonie gefuhrt haben. Trotzdem hat diese

Komplikation die Erfolgsquote im Vergleich zu TE nicht negativ beeinflusst.

Zusammenfassend stimmen unsere Ergebnisse weitestgehend mit anderen
TE-Studien Uberein. Die Kombination beider Operationstechniken von tiefer
Sklerektomie und Trabekulotomie bei der FTO flihrt zu einer zufriedenstellenden
und mit der TE vergleichbaren Zwei-Jahres-Erfolgsquote. Auch die
Komplikationen sind gleich und eine bei der TE notwendige Iridektomie wird

vermieden.

44


https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq+J2XK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq+J2XK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq+J2XK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/Kuyv+DSXt+5CdJ+VucK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/Kuyv+DSXt+5CdJ+VucK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/Kuyv+DSXt+5CdJ+VucK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/Kuyv+DSXt+5CdJ+VucK
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq
https://paperpile.com/c/PSD0Us/5CdJ
https://paperpile.com/c/PSD0Us/5CdJ
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq+J2XK+5CdJ+5CyR
https://paperpile.com/c/PSD0Us/jSXq+J2XK+5CdJ+5CyR
https://paperpile.com/c/PSD0Us/aPOU

6 Zusammenfassung

Uber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren wurden &hnliche Raten von
chirurgischem Erfolg, postoperativen Komplikationen und Interventionen bei
Patienten mit modifizierter TE und bei Patienten mit konventioneller TE
beobachtet.

In dieser Dissertation wurden die 2-Jahres-Ergebnisse einer FTO mit einer
konventionellen TE bei Offenwinkelglaukom miteinander verglichen, um die
Effektivitat und Sicherheit zu analysieren. Das exact matching, bei dem die
Patienten basierend auf dem Ausgangs-IOD und Glaukommedikation 1:1
(FTO:TE) gematcht wurden, ermdglicht eine genaue und ausgewogene
Vergleichbarkeit der Daten.

Die FTO wurde bei 110 Patienten durchgefuhrt. Durch ein verbleibendes
Trabeculo-Descemet-Fenster vor dem Sklerallappen konnte eine Iridektomie
vermieden werden. Die TE, welche bei 86 Patienten durchgefuhrt wurde,
verwendete eine Block-Exzision des Trabekelmaschenwerks und eine
Iridektomie. Bei beiden Operationstechniken wurde MMC verwendet. Die
Patienten wurden anhand des Ausgangsaugeninnendrucks (IOD) und der
Anzahl der Glaukommedikamente verglichen. Ein absoluter Erfolg (IOD < 18
mmHg und I0D-Reduktion = 30 %, ohne Medikation) und relativer Erfolg (10D <
18 mmHg und I0D-Reduktion = 30 %, mit Medikation) waren die primaren
Endpunkte. IOD, Sehscharfe (BCVA), Komplikationen und Interventionen waren
sekundare Endpunkte.

44 FTO-Patienten wurden mit einem IOD von 22,5 + 4,7 mmHg und 3 + 0,9
Medikamenten exakt auf 44 TE Patienten abgestimmt. Nach 24 Monaten wurde
ein absoluter Erfolg von 59 % bei FTO und 66 % bei TE und ein relativer Erfolg
von 59 % bei FTO und 71 % bei TE erzielt. In der FTO-Gruppe reduzierte sich
der Augeninnendruck nach 12 Monaten auf 12,4 + 4,3 mmHg und nach 24
Monaten auf 13,1 £ 4,1 mmHg. In der TE-Gruppe betrug der Augeninnendruck
nach 12 Monaten 11,3 £ 2,2 mmHg und nach 24 Monaten 12,0 £ 3.5 mmHg. Die
Medikation verringerte sich nach 24 Monaten auf 0,6 + 1,3 in FTO und 0,2 + 0,5
in TE.
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Zu keinem Zeitpunkt gab es signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen in Bezug auf Augeninnendruck, Medikamente, Komplikationen oder
weitere Interventionen.

Die Modifikation des Kammerwasserabflusses durch eine begrenzte TE bei FTO
fuhrte zu ahnlichen klinischen Ergebnissen wie die herkdémmliche Blockexzision
des Trabekelmaschenwerks mit Iridektomie bei TE.
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