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1. Einleitung

Hintergrund

Nach Berichten tUber Fibrose [1] und Biofilmablagerung [2] nach der Implantation
trabekularer Bypass Stents der ersten Generation, wurden neulich die
Ergebnisse eines Exact Matchings von trabekularer Bypass Stents der ersten
Generation (I1S1, iStent, Glaukos Corp., San Clemente, CA) zu einer
implantatfreien trabekularen Ablation (T, Trabectome, MicroSurgical Technology,
Redmond, WA) veroffentlicht [3].

Solche mikroinzisionale Glaukomoperationen (MIGS) werden heute aufgrund
einer geringen Komplikationsrate [4], einer kurzen Eingriffszeit und der
Moglichkeit, sie mit einer Kataraktoperation zu kombinieren, haufig als primére
Glaukomoperationen  anstelle umfangreicherer traditioneller Verfahren
(Trabekulektomie, Drainage-Implantat) durchgefuhrt.

Bei Augen mit IS1 wurden Hinweise auf eine Funktionsminderung gefunden, in
Form einer Erhéhung des Augeninnendrucks (IOD) und der Anzahl der
Glaukommedikamente Uber das praoperative Niveau hinaus, wéahrend der
Augeninnendruck und die Medikamentenreduzierung bei exakt gematchten
Augen, bei denen eine Trabekelmaschenwerksablation durchgefuhrt wurde,

sanken [3].

Zielsetzung der Studie

Sowohl der IS1 als auch der IS2 bestehen aus heparinbeschichtetem Titan, aber
beim 1S2 werden zwei kleinere Stents (1S2) in einer Sitzung implantiert. In der
vorliegenden Studie haben wir untersucht, welche Auswirkungen ein kleinerer
trabekularer Bypass Stent der zweiten Generation (IS2, iStent inject, Glaukos
Corp., San Clemente, CA) auf die Reduktion des Augeninnendrucks und die
Anzahl der Glaukommedikamente im Vergleich zur ab interno Trabekulektomie
(T) hat. Ziel war es herauszufinden, welches Verfahren effektiver ist.


https://paperpile.com/c/SVSmPp/AUHM
https://paperpile.com/c/SVSmPp/14zm
https://paperpile.com/c/SVSmPp/Ia3a
https://paperpile.com/c/SVSmPp/5MrJ
https://paperpile.com/c/SVSmPp/Ia3a

Methodik

Wir verglichen die 1S2-Augen mit den T-Augen unter Verwendung des Exact
Matchings, einer fortschrittichen Statistikmethode, die flr einen sehr
ausgewogenen Vergleich entwickelt wurde [3,5,6].

Wir nahmen an, dass diese Methode erneut signifikante Effektunterschiede
zwischen IS2 und T aufdecken wiirde, die in Studien, welche Gruppenmittelwerte
vergleichen, Ubersehen werden konnen [7,8] und moglicherweise durch

chronische Reaktionen an der Implantationsstelle verursacht werden [9-12].
Arbeitshypothese
Es bestehen Kklinisch relevante Effekt-Unterschiede zwischen trabekuldren

Bypass Stents und ab interno Trabekulektomie, die mit Statistikmethoden

entdeckt werden kdnnen, die ausgewogene Vergleichsgruppen bilden.


https://paperpile.com/c/SVSmPp/Ia3a+wwDr+cEDz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/VbKN+Y6in
https://paperpile.com/c/SVSmPp/Qshx+O3AQ+LyNm+ee5L

1.1 Glaukom

1.1.1 Definition und Diagnostik

,Glaukom (Griner Star) nennt man eine Anzahl atiologisch unterschiedlicher
Krankheiten, deren gemeinsames Kennzeichen eine charakteristische
Schadigung des Sehnervs mit entsprechenden Gesichtsfelddefekten ist* [13].
Dabei spielt der Augeninnendruck eine Hauptrolle [14]. ,Das Glaukom ist die
haufigste Ursache irreversibler Erblindung” [15]. Von dieser Krankheit sind bis zu
2 % der Personen Uber 40 Jahre und bis zu 10 % uber 80 Jahre weltweit betroffen
[14]. Es wird vermutet, dass allein in Deutschland bis zu 900.000 Menschen
daran erkranken [16] und es jahrlich zu Gber 1.000 neuen Erblindungen durch

diese Erkrankung kommt [17].

Spaltlampenuntersuchung und Ophthalmoskopie

Die Spaltlampenuntersuchung ist eine einfache Methode zur Beurteilung der
Vorderkammertiefe anhand der Hornhautdicke sowie zur Betrachtung der
anderen glaukomrelevanten Pathologien des Vorderaugenabschnitts wie
Pseudoexfoliationsablagerungen,  Endothelprazipitate, Iristransillumination,
Rubeosis iridis oder Pupillensaumatrophie, die fir die Klassifikation der
Glaukomformen von Bedeutung sind.

Die Spaltlampe ermdglicht auch eine binokulare Beurteilung der Papille mithilfe
einer Lupe oder eines Kontaktglases. Bei einer Augenhintergrunduntersuchung
wird das Verhéltnis der Papillenexkavation zum gesamten Langsdurchmesser
der Papille beurteilt (cup-to-disc ratio) [18]. Die Zunahme der Groéf3e der
Papillenexkavation kdnnte ein Hinweis auf Glaukomprogression sein [14,19]. Die
Berilicksichtigung weiterer Indikatoren wie Papillenablassung,
Papillenrandblutungen, parapapillare chorioretinale Atrophie und der Verlust der
Nervenfaserschicht ermdglicht eine frihere Glaukomdiagnose und rasches

Erkennen der Glaukomprogression [19,20].


https://paperpile.com/c/SVSmPp/cgtD
https://paperpile.com/c/SVSmPp/BJs8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/BJs8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/kFR7
https://paperpile.com/c/SVSmPp/RNZR
https://paperpile.com/c/SVSmPp/ang9
https://paperpile.com/c/SVSmPp/LsaY+BJs8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/LsaY+ULL7

Gonioskopie

Die Goldstandardmethode zur Kammerwinkelbeurteilung und Klassifizierung der
vorliegenden Glaukomform ist die direkte Visualisierung mit einem Goldmann-
Kontaktglas [21-23].

Das am haufigsten angewendete System zur Beurteilung der
Kammerwinkelweite ist das Schaffer-System. Hier wird der Kammerwinkel in
jedem Quadranten beurteilt und nach den betrachteten Strukturen in finf Graden

— vom Weitesten bis zum Engsten — wie folgend eingeteilt (Abb. 1):

Grad 4 (35-45°): ein weit offener Kammerwinkel, in dem alle
Kammerwinkelstrukturen bis einschlieR3lich des Ziliarkdrpers

betrachtet werden kénnen.

Grad 3 (25-35°): hier ist der Kammerwinkel bis zum Sklerasporn

offen.

Grad 2 (20°): die Kammerwinkelstrukturen sind bis zum Trabekelwerk

identifizierbar.

Grad 1 (10°): nur die Schwalbe-Linie ist sichtbar.

Grad 0 (0°): ein verschlossener Kammerwinkel, in welchem keine der

Kammerwinkelstrukturen zu identifizieren ist [14].

Grad  Gad  Grag

Abb. 1: Einteilung der Kammerwinkelweite. (Kanski, 2015, S. 329)


https://paperpile.com/c/SVSmPp/PiXJ+fKW2+xEq8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/BJs8

Messung des Augeninnendrucks

Der Normbereich des Augeninnendrucks liegt bei 15,50 + 2,75 mmHg [14,24—
27]. Die Goldmann-Applanationstonometrie ist bis jetzt der Goldstandard der
Augendruckmessung in der Augenheilkunde. Die Messung erfolgt an der
Spaltlampe nach der Applikation eines Lokalandsthetikums und Fluoreszeins in
den Bindehautsack [28].

Imaging

Die Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) spielt fir die Diagnose und
Verlaufskontrolle eine entscheidende Rolle, weil damit glaukomatdse
Frihschaden und Progredienz der Erkrankung erfasst werden kénnen [29]. Die
glaukomattésen Gesichtsfeldausféalle fangen typischerweise parazentral nasal
oben oder unten an und manifestieren sich zuerst als relative, spater als absolute
Skotome [23]. Daher bemerkt der Patient die Gesichtsfeldausfalle erst im
Spatstadium, wenn das zentrale Gesichtsfeld betroffen wird [29].

Da die Gesichtsfeldausfalle erst bei einem Ganglienzellverlust von Uber 25-35 %
auftreten [30] spielen neue Diagnostikverfahren wie die optische
Koharenztomografie (OCT) zur Friherkennung und Verlaufskontrolle des
Glaukoms eine zunehmende Rolle [31]. Anhand der optischen
Koharenztomografie (OCT) wird der Sehnervenkopf in sechs unterschiedlich
grolRe Sektoren aufgeteilt, die peripapillare retinale Nervenfaserschicht
gemessen und mit einer Normdatenbank verglichen [32] (Abb. 2). Das fihrt zu
einer guten Korrelation zwischen bild-morphologischen Verdnderungen der
retinalen Nervenfaserschichtdicke und funktionellen Einschrankungen im
Gesichtsfeld [32,33].


https://paperpile.com/c/SVSmPp/y2kC+VkAW+nztC+BJs8+ZzoW
https://paperpile.com/c/SVSmPp/y2kC+VkAW+nztC+BJs8+ZzoW
https://paperpile.com/c/SVSmPp/VxE2
https://paperpile.com/c/SVSmPp/WLzP
https://paperpile.com/c/SVSmPp/xEq8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/WLzP
https://paperpile.com/c/SVSmPp/3GYd
https://paperpile.com/c/SVSmPp/08PC
https://paperpile.com/c/SVSmPp/LWwM
https://paperpile.com/c/SVSmPp/LWwM+IbhZ
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Abb. 2: Eine Papillen-OCT Aufnahme von einer 82-jahrigen Patientin bei Z. n. Glaukomanfall
am rechten Auge bei engem Kammerwinkel zeigt glaukomatdse Veranderungen des
betroffenen Auges im Sinne einer Verdiinnung der Nervenfaserschicht (rechtes Auge, rote
Sektoren) im Vergleich zum normalen Befund am Partnerauge (linkes Auge, griine Sektoren).

(Zur Verfugung gestellt durch die Diagnostikabteilung der Augenklinik Wirzburg)



1.1.2 Klassifikation

Als primar wird ein Glaukom definiert, wenn es nicht Folge einer anderen
Augenerkrankung ist. Tritt ein Glaukom als Folge einer anderen Augenkrankheit,
eines Traumas, oder einer Therapienebenwirkung auf, wird es als sekundar
bezeichnet. Man unterscheidet auch zwischen angeborenen und erworbenen
Glaukomen [14,28].

Kongenitale und kindliche Glaukome

Priméres kongenitales Glaukom

Das priméare kongenitale Glaukom ist die haufigste Glaukomform im Kindesalter.
Bei den betroffenen Patienten fuhrt die Fehlbildung des Kammerwinkels zu einer
Erhbhung des Augeninnendrucks mit Ausbildung eines pathologischen
Buphthalmus. Diese Veranderungen kénnen angeboren sein oder entwickeln
sich in den ersten zwei Lebensjahren, da die Kammerwinkelentwicklung erst

zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr vollstandig abgeschlossen ist [15].

Primares kindliches Glaukom

Hier fuhrt die Augeninnendruckerh6hung nicht zu einem Buphthalmus und der

Vorderkammerabschnitt zeigt keine erkennbaren Anomalien [15].

Sekundare kindliche Glaukome

Diese Glaukome werden nach der primaren Erkrankung eingeteilt:
e angeborene okulare Anomalie (z. B. Axenfeld-Rieger-Syndrom)
e angeborene systemische Erkrankungen/Syndrome (z. B. Down-Syndrom)

e erworbene Erkrankungen (z. B. Uveitis) [15,34]


https://paperpile.com/c/SVSmPp/VxE2+BJs8
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz+9hiR

Adulte Glaukome

Primare Offenwinkelglaukome

Das primare Offenwinkelglaukom ist die haufigste Form der

Glaukomerkrankungen [15,35]. Hier kann man unterscheiden:

Priméares Offenwinkelglaukom mit erh6htem Augeninnendruck

Das Primare Offenwinkelglaukom (POWG) tritt in der Regel erst ab dem 40. bis
50. Lebensjahr auf. Die Augeninnendruckerh6hung resultiert aus einem erhéhten
Abflusswiderstand im Trabekelmaschenwerk, was wahrscheinlich durch eine
Vermehrung der extrazellularen Matrix entsteht. Die genauen Pathologien zur

Entstehung dieser Glaukomform sind allerdings weiterhin unbekannt [15,35].

Normaldruckglaukom (NDG)

Bei dieser Glaukomform entstehen glaukomatése Sehnervenschéaden korreliert
mit entsprechenden Gesichtsfelddefekten, obwohl der Augeninnendruck im
Normbereich liegt (bis max. 21 mmHg) [15,36]. Die Durchblutung des Sehnervs
spielt eine entscheidende Rolle bei Entstehung und Progression dieser

Glaukomerkrankung [15].

Okuléare Hypertension

Die okulare Hypertension (OHT) ist  definiert  durch eine
Augeninnendruckerhéhung tber den Normbereich (>21 mmHg) bei normalem
Sehnerven- und Gesichtsfeldbefund [14,15].

In der OHTS Studie haben 4,4 % der beobachteten Patienten und 9,4 % der mit
augendrucksenkenden Medikamenten behandelten Patienten, die an einer
okularen Hypertension leiden, ein Glaukom in flinf Jahren entwickelt. Hierdurch

halbiert die protektive Wirkung einer prophylaktischen


https://paperpile.com/c/SVSmPp/kLoK+M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/kLoK+M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/KPtZ+M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz+BJs8

augeninnendrucksenkenden Behandlung die Konversion von okularer
Hypertension zum Glaukom in finf Jahren. Die Risikofaktoren fur diese
Konversion waren Alter, dinne Hornhautdicke, erhohte ,pattern standard
deviation“ im Gesichtsfeld, erhohter CDR-Wert (cup-to-disc ratio) und Diabetes
mellitus [37].

Priméares Winkelblockglaukom

,Das primare Winkelblockglaukom st als primarer Winkelblock mit
glaukomattser Optikusatrophie definiert” [15]. In den meisten Fallen wird das
Winkelblockglaukom durch einen Pupillarblock-Mechanismus verursacht.
Dadurch wird die Zirkulation des Kammerwassers von der hinteren in die vordere
Augenkammer behindert [38]. Die neue Einteilung dieser Glaukomform beruht

auf den Stadien im naturlichen Verlauf der Erkrankung:

e Verdacht auf primaren Winkelblock: wenn die Gonioskopie einen
iridotrabekuléren Kontakt in drei oder mehr Quadranten ohne
glaukomattse Sehnerven- und Gesichtsfeldschaden zeigt.

e Akuter Winkelblock: wenn ein zirkularer iridotrabekularer Kontakt ohne
eine spontane Zurlckbildung besteht.

e Primares Winkelblockglaukom: gonioskopisch erkennt man einen
iridotrabekuléarer Kontakt in drei oder mehr Quadranten korreliert mit
Sehnervschaden [14,15].

Sekundare Glaukome

Die haufigsten sekundaren Glaukome sind:

Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glaukom)

Das Pseudoexfoliationsglaukom entsteht durch eine generalisierte Stérung der

extrazelluldren Matrixsynthese, die zu einer exzessiven Produktion und


https://paperpile.com/c/SVSmPp/FfvF
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz
https://paperpile.com/c/SVSmPp/iFAS
https://paperpile.com/c/SVSmPp/M6Rz+BJs8

progressiven Akkumulation eines pathognomonischen fibrillaren extrazellularen
Materials fuhrt, was maoglicherweise eine Blockade des Trabekelwerks
verursacht [39] (Abb. 3). Das Pseudoexfoliationsglaukom tritt typischerweise
einseitig im Alter von Uber 60 Jahren auf und 48 % der Patienten entwickeln in
den ersten 15 Jahren nach der Diagnosestellung ein Pseudoexfoliationsglaukom

am Partnerauge [15].

Abb. 3: Weildliche Ablagerungen des Pseudoexfoliationsmaterials auf der Linsenvorderflache

bei einem PEX-Glaukom. (Zur Verfuigung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik

Wiirzburg)

Pigmentdispersionsglaukom (PDS)

Die Pigmentdispersion ,wird durch mechanische Reibung der hinteren
Irispigmentschicht an den Zonulafasern verursacht® [14]. Dadurch wird das

10


https://paperpile.com/c/SVSmPp/rImv
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Melaninpigment aus den Zellen dieser Schicht freigesetzt. Dieses
Melaninpigment sammelt sich in den Trabekelmaschenwerkszellen. Dadurch
kommt es zu einer Apoptose und in Folge zu einem erhthten Abflusswiderstand
im Trabekelmaschenwerk [15].

Die wichtigsten klinischen Zeichen eines Pigmentdispersionsglaukoms sind
Iristransillumination (Kirchenfensterphanomen), vertikale pigmentierte
Hornhautendothelprazipitate  (Krukenberg-Spindel) und eine vermehrte
Pigmentation des Trabekelmaschenwerks [40] (Abb. 4).

Abb. 4: Der Vorderaugenabschnitt bei einem Pigmentdispersionsglaukom. Der Verlust des

Irispigments manifestiert sich als Iristransillumination (Kirchenfensterph&nomen) bei
regredienter Beleuchtung. (Zur Verfugung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik

Wiirzburg)
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Uveitisches Sekundarglaukom

Beim uveitischen Sekundarglaukom kommt es zu einem erhohten
Abflusswiderstand im  Trabekelmaschenwerk durch Entzindungszellen,
Proteine, Ablagerungen oder periphere vordere Synechien. Bei manchen Fallen
kommt es auch zu einer Iris bombata oder einer Rubeosis iridis, was zu einem

Kammerwinkelverschluss fuhrt [41,42].

Neovaskularisationsglaukom

Das Neovaskularisationsglaukom ist die Folge einer okularen oder systemischen
Erkrankung, die zur Bildung einer fibrovaskularen Membran auf der
Irisvorderflache (Rubeosis iridis) und in Folge zu einem sekundéren
Winkelblockglaukom fiihrt. Die haufigste Ursache ist eine schwere, diffuse und
chronische retinale Ischamie, bedingt durch einen ischamischen
Gefalverschluss, eine diabetische Retinopathie, intraokulare Entziindungen

oder Tumoren [43].

Abb. 5: Rubeosis iridis bei Z. n. ischdmischem Zentralvenenverschluss vor acht Jahren bei
einem 72-jahrigen Patienten. Die Gefal3neubildung auf der Irisvorderflache und im
Kammerwinkel kann zur Hinderung des trabekularen Abflusses und damit zu einem
Sekundarglaukom fuihren. (Zur Verfligung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik

Wiirzburg)

12
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Sekundarglaukom bei Steroidtherapie

Die lokale oder systemische Einnahme eines Kortikosteroiden kann eine akute
oder chronische Augendruckerh6hung (Steroid-Response) induzieren [15]. Der
genaue Mechanismus ist nicht bekannt, aber viele Studien zeigen, dass die
Steroid-Response von dem initialen Augeninnendruck abhangig ist [44], weshalb
ein Augeninnendruckanstieg bei Patienten mit primaren Offenwinkelglaukom
deutlich ofter als bei den gesunden Patienten vorkommt [15].

Andere seltenere Sekundarglaukomformen sind: linseninduziertes
Offenwinkelglaukom, Sekundarglaukom bei intraokularer Blutung, bei
intraokularem Tumor, bei Netzhautablosung, nach okularer Chirurgie oder

Lasertherapie oder traumatisches Sekundarglaukom [14,15].

1.1.2 Therapie

Antiglaukomatdse Medikamente

Die meisten antiglaukomatosen Medikamente werden topisch als Augentropfen
appliziert, wobei manche systemisch verabreicht werden. Diese Medikamente
wirken durch einen oder mehrere der folgenden Mechanismen:

e Reduktion der Kammerwassersekretion

e Verstarkung des trabekuléaren und/oder uveoskleralen Abflusses [23]
Die antiglaukomatdsen Medikamente kdnnen sowohl als Monotherapie als auch

in Kombination angewendet werden.

Betablocker

Alle Betablocker reduzieren den Augeninnendruck durch die Herabsetzung der
Kammerwassersekretion [45]. Da diese Wirkstoffe Uber den vendsen Kreislauf

aufgenommen werden konnen und deshalb auch systemisch wirken, sollen

Betablocker zur Nacht nicht appliziert werden, weil sie zu einem Blutdruckabfall

13
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wahrend des Schlafs fuhren und so die Sehnervenperfusion reduzieren [14]. Die
aktuell angewendeten Wirkstoffe sind Timolol, Betaxolol, Carteolol, Levobunolol

und Metipranolol [46].

Alpha-2-Agonisten

Die drucksenkende  Wirkung resultiert aus der Reduktion der
Kammerwassersekretion und der Verstarkung des uveoskleralen Abflusses
[14,47]. Haufig wird Brimonidin oder Clonidin angewendet. Auch Apraclonidin

wird unter bestimmten Indikationen appliziert [14].

Prostaglandinanaloga

Die Prostaglandinanaloga senken den Augeninnendruck durch die Verstarkung
des Kammerwasserabflusses durch den uveoskleralen Weg [45,47,48]. Neben
Latanoprost und Bimatoprost stehen Travoprost und Tafluprost zur Verfligung.

Carboanhydrasehemmer

Die Wirkung erfolgt durch die Reduktion der Kammerwasserproduktion. Die
lokalen Carboanhydrasehemmer sind Dorzolamid und Brinzolamid. Die
systemischen Carboanhydrasehemmer wie Acetazolamid werden hauptséachlich
zu Therapie eines Glaukomanfalls oder zur Uberbriickung der Zeitraume vor

chirurgischen Glaukomeingriffen eingesetzt [14,45,47,48].

Miotika

Die Miotika reduzieren den Augeninnendruck durch die Erhéhung des
trabekularen Abflusses. Zu dieser Medikamentengruppe gehéren Pilocarpin und
Carbachol [14,45,47,48].

Neben den oben genannten antiglaukomatdosen Medikamenten werden

osmotische Wirkstoffe (wie Mannitol, Glyzerin und Isosorbid) zur temporaren
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raschen Augendrucksenkung bei einem Glaukomanfall oder vor einem
chirurgischen Glaukomeingriff systemisch angewendet. Diese Wirkstoffe bleiben
intravaskular und senken den Augeninnendruck durch eine osmotische Steigung

zwischen Blut und Glaskorper [14].

Lasertherapie

Selektive Lasertrabekuloplastik (SLT)

Die selektive Lasertrabekuloplastik ist eine sichere und effektive drucksenkende
Behandlung, die selektiv auf das Melanin der pigmentierten Zellen des
Trabekelmaschenwerks einwirkt, daher kdnnen die thermischen Schadigungen
sowie die Veranderungen der nicht-pigmentierten Zellen vermieden werden
[49,50]. Die Effektivitat dieser Lasertherapie konnte in mehreren Arbeiten
nachgewiesen werden [44,51-59]. Die selektive Lasertrabekuloplastik kann als
primare therapeutische Behandlung eines Glaukoms oder als Erganzung der

medikamentdsen Therapie durchgefuhrt werden [52,55].

Argonlasertrabekuloplastik (ALT)

Bei Argonlasertrabekuloplastik werden die Laserherde auf den anterioren Teil
des pigmentierten Trabekelmaschenwerks appliziert. Die drucksenkende
Wirkung resultiert aus einer mechanischen Straffung des Trabekelwerkes, was
die unbehandelten TrabekelrAume erweitert und zur Verstarkung des
trabekularen  Abflusses fuhrt [14,53,57,60,61]. Meistens wird die
Argonlasertrabekuloplastik als erganzende Behandlung durchgefihrt, wenn die

medikamentdse Glaukomtherapie nicht ausreicht [14].
Zyklophotokoagulation (ZPK)
Bei Zyklophotokoagulation wird ein Teil des sekretorischen Zilialepithels

koaguliert, was zu einer Herabsetzung der Kammerwassersekretion und damit
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zur Senkung des Augeninnendrucks fiuhrt [14]. Obwohl diese Lasertherapie
hauptséachlich bei therapierefraktarem Glaukom durchgefiihrt wird [62,63], kann
dieses Verfahren auch primar als Alternative zu chirurgischen Glaukomeingriffen
eingesetzt werden, wenn die medikamentdse Therapie nicht ausreichend ist [64].

Operative Verfahren

Die Glaukomchirurgie wird meist durchgefiihrt, wenn der Augeninnendruck durch
die medikamenttse Therapie oder die Laserverfahren nicht ausreichend reguliert

wird.

Trabekulektomie

Trabekulektomie ist die am haufigsten durchgefihrte Glaukomoperation weltweit
[65]. Bei diesem operativen Verfahren flieRt das Kammerwasser durch die
Bildung einer Fistel in den subkonjunktivalen Raum ab. Sowohl intraoperativ als
auch postoperativ werden antiproliferative Medikamente topisch angewendet,
was die Vernarbungstendenz hemmt und damit das entstandene Sickerkissen
offen halt [66].

Obwohl Trabekulektomie ein effektives Verfahren zur Senkung des
Augeninnendrucks ist [67,68], wird diese traditionelle Glaukomoperation
aufgrund ihrer schweren Komplikationen [69,70] zunehmend mit weniger
invasiven  Eingriffen wie Drainage-Implantaten oder mikroinzisionaler
Glaukomchirurgie (MIGS) ersetzt [65,71].

Nichtpenetrierende filtrierende Glaukomchirurgie

Bei nichtpenetrierender filtrierender Chirurgie wie der tiefen Sklerotomie,
Viskokanalostomie oder Kanaloplastik wird die Vorderkammer nicht eroffnet. Die
drucksenkende Wirkung dieser Operationen ist im Vergleich zur traditionellen
Trabekulektomie geringer, jedoch nimmt die Haufigkeit der postoperativen
Komplikationen deutlich ab [72-74].
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Drainage-Implantate

Die am haufigsten angewendeten Drainage-Implantate sind das Baerveldt-,
Ahmed- und das Molteno-Implantat, die aus einem Silikonschlauch und damit
verbundener posteriorer episkleraler Silikonplatte bestehen. Sekundarglaukome,
Augen mit schwerer Bindehautvernarbung und versagten Trabekulektomien sind
die haufigsten Indikationen [14]. Die Erfolgsrate dieser Implantate ist von der
Glaukomform abhangig, im Allgemeinen aber relativ vergleichbar mit einer
Trabekulektomie, wobei die postoperative Komplikationsrate niedriger ist [65].
Allerdings kénnen bei diesen operativen Verfahren zusatzliche Komplikationen

wie Diplopie und Schlaucherosionen beobachtet werden [75].

Mikroinzisionale Glaukomchirurgie (MIGS)

Es handelt sich um operative ab-interno Verfahren, die durch eine korneale
Inzision durchgefuhrt werden, ohne dass die Bindehaut erdffnet wird. Aufgrund
ihrer relativ seltenen postoperativen Komplikationen und ihrer kurzen Eingriffszeit

werden MIGS haufig mit einer Kataraktoperation kombiniert [76].

Ab-interno Trabekulektomie (Trabectome)

Mit dem Trabectome wird ein Streifen des Trabekelmaschenwerks und der
Innenwand des Schlemmschen Kanals mithilfe von Hochfrequenz-
Elektrokauterisation Uber mehrere Uhrzeiten entfernt. Somit wird der
Kammerwasserabfluss in die Sammelkanédle der skleralen Rickwand des
Schlemmschen Kanals und in die episkleralen Venen verstarkt.

Das Gerat, das in den USA im April 2004 zugelassen wurde, besteht aus drei

Hauptteilen:
e Beweglicher Stadnder vereinigt mit einem Irrigation-Aspiration-

Steuerungssystem

e Handstiick mit Aspirations-, Irrigations- und Elektrokauterisationsfunktion
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e Ful3pedal zur Geratesteuerung mit schrittweiser Aktivierung von Spilung,
Aspiration und Ablation [77]

Die verschiedenen Teile des Geréts und des Handstlicks wurden in der Abb. 6

dargestellt.

4 y v <
4 , - .
v y
k Protective o
Footplate /
\ / : 3 2
\ ~ Aspiration Port \\ Z
Return Electrode / "
Active Electrode /
/A/
\ \v’/ \

335 a. Handpiece
) b. Power, 1A Line
c. Irrigation/Aspiration Unit

d. High Frequency Generator
e. Clean Tray

f. Main Stand

g. Foot Control

Abb. 6: Schematische Darstellung des Trabectome-Geréts: a) Handstlick bestehend aus einer
isolierten Ful3platte zum Schutz der Rickwand des Schlemmschen Kanals, Ablations- und
Gegenelektrode, Aspirations- und Irrigationsanschluss b) Aspirations-, Irrigations- und
Energiekabel c) Aspirations-/Irrigationseinheit d) Der Generator des Elektrokauters e) Tablett f)

Hauptstander g) FuBpedal. (Zur Verfiigung gestellt von Neomedix™)

Intraoperativ. wird die Spitze des Handstiicks unter einer direkten
gonioskopischen Sicht (Ublicherweise anhand einer Swan-Jacobsen-Lupe) durch
einen temporalen peripheren 1,6 mm-groBen Hornhautschnitt in den
Schlemmschen Kanal eingefuhrt. Die Ful3platte des Handstuicks tritt durch das
Trabekelmaschenwerk in den Schlemmschen Kanal ein und dient wahrend der

Ablation als Schutz der skleralen Rickwand des Schlemmschen Kanals sowie
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der Sammelnkanédlen (Abb. 7). Das Trabekelmaschenwerk wird durch
Aktivierung der Elektroden der Handstlickspitze mit dem Ful3pedal zunachst
gegen den Uhrzeigersinn und danach im Uhrzeigersinn mit einer Gesamtlange
von etwa 120° abgetragen [78—80]. Die Ablation wird mit Power von 0,7- 0,8 mW
gestartet und nach Bedarf erhéht [77].

Schlemm’s canal

L

A
Trabecular meshwork —\-\— 3

Irrigation and aspiration

Abb. 7: Entfernung des juxtakanalikularen Trabekelmaschenwerks anhand des Handstiicks des

Trabectome-Geréats. (Zur Verfligung gestellt von Neomedix™)

Die Effektivitat dieser Operation alleine oder kombiniert mit Phakoemulsifikation
und Intraokularlinsenimplantation bezuglich der Senkung des Augeninnendrucks
und der Reduktion der Medikamentenanzahl konnte in verschiedenen Arbeiten
nachgewiesen werden [3,4,6,8,81-83]. Da diese Effektivitat aber im Vergleich
zur traditionellen Trabekulektomie geringer ist [84], wird die ab-interno
Trabekulektomie (Trabectome) aufgrund der seltenen postoperativen
Komplikationen primar bei milden bis moderaten Glaukomstadien, sowie als
sekundare Chirurgie nach versagten Trabekulektomien oder Drainage-
Implantaten durchgefihrt [82,85].
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Trabekularer Bypass Stent

Diese Stents, die aus heparinbeschichtetem Titan bestehen, sind die kleinsten
bekannten Implantate, die in den menschlichen Koérper implantiert werden [86].
Die Implantation erfolgt durch einen temporalen Hornhautschnitt unter einer
direkten gonioskopischen Sicht mittels eines Injektors in den Schlemmschen
Kanal [87]. Die erste Generation dieser Stents (iStent) wurde in den USA 2012
als Kombinationseingriff mit Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation, in Europa 2004 auch als stand-alone Eingriff
zugelassen.

Die initialen Studien der ersten Generation wurden mit einer einzelnen iStent-
Implantation (IS1) durchgefihrt [86,88,89]. Der zusatzliche Effekt von der
Implantation mehrerer Stents beztiglich der Senkung des Augeninnendrucks und
der Reduktion der Medikamentenanzahl wurde in mehreren Arbeiten gepruft und
bestatigt [90,91].

Die trabekularen Bypass Stents der zweiten Generation I1S2 (mit einer Lange von
0,36 mm und einem Innendurchmesser von 80 um) sind kleiner als die Stents
der ersten Generation IS1 (mit einer Lange von 1 mm und einem
Innendurchmesser von 120 ym) (Abb. 8), wodurch zwei Stents in einem Injektor
angepasst (Abb. 9) und mit zwei bis drei Uhrzeiten Abstand in den nasalen Teil

des Schlemmschen Kanals in einer Sitzung implantiert werden kdnnen [92].

Open half-pipe

Self-trephining tip Side ports

Retention arches

Central lumen

Lumen Snorkel b i
1 mm

Abb. 8: zeigt den Unterschied zwischen trabekularen Bypass Stents der ersten Generation IS1
(A) und der zweiten Generation 1S2 (B). (Aus [93], S. 500)
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Abb. 9: Das Design des 1S2-Injektors (G2-M-IS). (Aus [87], S. 4)

Aufgrund des hohen Sicherheitsprofils [86,92,94] und der einfachen Implantation
werden diese Stents haufiger mit einer Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation kombiniert.

Die haufig beschriebenen postoperativen Komplikationen, wie Okklusion und
Fehlstellung (bei bis zu 18 % der implantierten Stents), die bereits bei der ersten
Generation 1S1 beobachtet wurden [88,95,96], sind bei der zweiten Generation

IS2 anscheinend geringer [92].

Die Effektivitat anderer neuer MIGS-Eingriffe wie Hydrus Microstent (bis jetzt nur
fur Studien verfigbar) [97,98], Excimer Laser Trabekulostomie, Cypass (welches
im August 2018 aus Sicherheitsgrinden vom Markt genommen wurde) und XEN

gel stent [99,100], wurden in mehreren Studien gepruft und bestatigt.
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1.2 Katarakt

1.2.1 Definition und Diagnostik

Eine Katarakt (Grauer Star) ist eine Verminderung der Durchsichtigkeit der
Augenlinse, die zu einer Beeintrachtigung des Sehens des Patienten fiihrt. Die
Diagnosestellung erfolgt in der Regel durch eine Spaltlampenuntersuchung bei

einer erweiterten Pupille [23].

1.2.2 Klassifikation

Katarakte werden nach dem Zeitpunkt des Auftretens in erworbene und

kongenitale Katarakte eingeteilt.

Kongenitale Katarakt

Die kongenitale Katarakt (Abb. 10) ist eine seltene Kataraktform, die meistens
bilateral auftritt, was am haufigsten durch eine genetische Mutation verursacht
wird (Uberwiegend autosomal-dominant). Wobei die einseitigen kongenitalen

Katarakte meistens sporadisch auftreten [103,104].

a) b)

Abb. 10: zeigt eine kongenitale Katarakt (hinterer Polstar) bei einer 7-jahrigen Patientin: a) im

optischen Schnitt b) bei regredienter Beleuchtung. (Zur Verfiigung gestellt durch das Fotolabor

der Augenklinik Wirzburg)
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Bei der erworbenen Form lasst sich auRerdem wie folgt unterscheiden.

Altersabhangige Katarakt (Cataracta senilis)

Die altersabhangige Katarakt ist sowohl die Uberwiegend haufigste Form der
Katarakt (Uber 90 %) [23], als auch die haufigste Augenerkrankung alterer
Menschen weltweit [101].

Morphologisch kann man zwischen Rindenkatarakt (cataracta corticalis),
subkapsularer Katarakt (Cataracta subcapsularis) und Kernkatarakt (Cataracta
nuclearis) unterscheiden (Abb. 11). Die Katarakte kénnen auch nach dem
Stadium der Linsentribung in Cataracta incipiens, provecta, matura und

hypermatura eingeteilt werden [14,23].

Abb. 11: zeigt den Vorderaugenabschnitt eines 58-jahrigen Patienten mit altersabhangiger

Katarakt. Der optische Schnitt kann die Lokalisation der Linsentriibungen verdeutlichen. (Zur

Verfligung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik Wirzburg)
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Katarakt bei systemischen Erkrankungen

Die diabetische Katarakt (Cataracta diabetica) ist die haufigste Form dieser
Katarakte [23]. Andere Stoffwechselerkrankungen (wie Galaktosamie, Morbus
Fabry und Mannosidose) und Syndrome (wie Lowe-Syndrom, Morbus Wilson,

myotonische Dystrophie und Neurofiboromatose Typ II) sind seltene Ursachen.

Katarakt bei Augenerkrankungen oder nach Augenoperationen (Cataracta

complicata)

Diese Kataraktform wird am haufigsten durch eine chronische Uveitis anterior
verursacht. Hierbei fordern lokale oder systemische Kortisontherapien die

Entstehung der Linsentribungen [14].

Traumatische Katarakt (Cataracta traumatica)

Sie entsteht durch ein stumpfes Trauma (Contusio bulbi) oder eine penetrierende
Verletzung (Abb. 12). Andere Ursachen wie ein Blitzschlag oder eine

Bestrahlung sind seltener.

L

Abb. 12: zeigt eine traumatische Katarakt bei 15-jahriger Patientin bei Z.n. Contusio bulbi. (Zur

Verfugung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik Wirzburg)
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Medikamentds bedingte Katarakt

Die langfristige Steroidtherapie ist die haufigste Ursache dieser Katarakt,

meistens in einer subkapsularen Form [102].

1.2.3 Therapie

Die Phakoemulsifikation mit Intraokularlinsenimplantation ist derzeit der
Standard der operativen Behandlung einer Katarakt [105]. Die Operation erfolgt
wie in der Arbeit von Seibel beschrieben [106]. Praxisorientiert wird dies wie folgt
zusammengefasst:  Der  Eingriff  beginnt mit einem  peripheren
Hornhauttunnelschnitt. Die kreisrunde Kapsulorhexis wird zentral mit einer
Utrata-Pinzette initiiert und kontinuierlich, linear und zirkular ausgefihrt. Die
Hydrodissektion und -delineation erfolgen durch eine Kanule. Die Linse wird mit
dem Nagahara durch ein direktes Chopmandéver angegangen und gespalten. Der
Kern und der Epinukleus werden durch ein wiederholtes Choppen in mehrere
Stucke zerlegt. Danach wird jedes Stick mit der Phako-Nadel aspiriert und
zerkleinert. Die Linsenrindenreste werden abgesaugt und der Kapselsack wird
mit Viskoelastikum geformt. Eine Intraokularlinse wird mittels eines Injektors in
den Kapselsack injiziert und in die korrekte Zentrierung eingedreht. Nach
Entfernung des Injektors wird das Viskoelastikum abgesaugt, der Einschnitt

hydratisiert und auf Wasserdichtigkeit gepruft.
Eine gunstige und sichere Alternative zu Phakoemulsifikation ist die manuelle

Kleinschnitt-Kataraktchirurgie, die zu vergleichbaren postoperativen Ergebnissen
fihrt [105,107,108].
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2. Material und Methode

2.1 Studiendesign

Diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Universitat Wiurzburg
genehmigt und in Ubereinstimmung mit den ethischen Standards durchgefiihrt,
die in der Deklaration von Helsinki von 1964 und dem Gesetz Uber die Portabilitat
und Rechenschaftspflicht von Krankenversicherungen festgelegt sind. In dieser
Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die in der Zeit zwischen Januar
2008 und Méarz 2018 in unserer Klinik und Satelliten entweder 1S2 oder T
bekommen haben. Die Indikation fir die durchgefiihrte Operation war entweder
die Reduzierung der antiglaukomatdosen Medikamente bei stabilem
Augeninnendruck bis zum Zeitpunkt der Kataraktoperation oder die Reduktion
eines unzureichend regulierten Augeninnendrucks unter der maximal mdglichen
medikamentdsen Therapie. Um die Wahrscheinlichkeit eines Exact Matchings
mit den neuen I1S2 zu erh6hen, von dem wenige Daten existieren, wurden die
verfugbaren 1S2 Daten mit Daten von 3446 Patienten aus der Datenbank der

Trabectome Study Group gematcht [81,82].

Alle Patienten unter 20 Jahren, mit Neovaskularisationsglaukom oder
uveitischem Glaukom, mit unkontrollierter Uveitis oder einer friheren
Augenchirurgie, wurden ausgeschlossen. Zu Beginn der Studie wurden Daten
wie Anamnese, demografische Angaben, Art und Stadium des Glaukoms, die
bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA), der Augeninnendruck (IOD) und die
Glaukommedikamente erhoben. Bei jeder Nachkontrolle wurden BCVA, 10D und

die Anzahl der Glaukommedikamente dokumentiert.

Als absoluter Erfolg wurde eine Augeninnendrucksenkung um = 20 % des
Ausgangsdrucks oder ein Augeninnendruck von <21 mmHg bezeichnet.

Die beiden 1S2 und T Gruppen wurden in allen Fallen mit Phakoemulsifikation

und Intraokularlinsenimplantation kombiniert. Die Entscheidung Uber das
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Fortsetzen der Glaukommedikamente lag im Ermessen des behandelnden

Spezialisten. Bei Bedarf wurde eine zweite Operation durchgefihrt.
2.2 Statistik

Die Daten wurden als Haufigkeit, Prozentsatz, Mittelwert + Standardabweichung
(Mean £ SD), Median und Durchschnitt bezeichnet. Die kontinuierlichen und
kategorialen Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test und dem Chi-
Quadrat-Test verglichen.

Die beiden Gruppen wurden einerseits mittels Exact Matchings, unter
Verwendung des praoperativen Augeninnendrucks, der Glaukommedikamente
und der Art des Glaukoms, sowie andererseits mittels Nearest Neighbor
Matchings bezlglich des Alters, gematcht. Jeder Fall von der Gruppe 1 (1S2)
wurde mittels Exact Matchings mit allen méglichen Fallen von der Gruppe 2 (T)
verglichen und mittels Nearest Neighbor Matchings wurde das beste Match von

der Gruppe 2 ausgewabhit.

P-Werte von weniger als 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Mean
+ SD wurde verwendet, um kontinuierliche Variablen auszudriicken. Statistische

Analysen wurden mit R durchgefihrt [109].
2.3 Operationstechnik

IS2 und T wurden in allen Fallen mit Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation  kombiniert. Wahrend alle T vor der
Kataraktoperation durchgefuhrt wurden, erfolgte die 1S2 Implantation nach der

Kataraktoperation.

Die 1S2 Implantation wurde durch einen temporalen Hornhautschnitt in einer mit
Viskoelastikum stabilisierten Vorderkammer zum Schluss der Kataraktoperation
durchgefuhrt [87]. Der Schlemmschen Kanal wurde identifiziert durch einen

Blutreflux aus den episkleralen Venen, ausgeldst durch eine relative Hypotonie.
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Unter einer direkten gonioskopischen Sicht wurde die Spitze des 1S2-Injektors
gegen den nasalen Teil des Trabekelmaschenwerks gelegt und die Implantation
von zwei IS2s durch Durchstechen des Trabekelmaschenwerks in den
Schlemmschen Kanal durchgefiihrt. Nach Entfernung des Injektors wurde das
Viskoelastikum abgesaugt und der Einschnitt hydratisiert und auf
Wasserdichtigkeit geprift [87].

T erfolgte wie in der Arbeit von Fallano und Kollegen beschrieben [110].
Praxisorientiert kann dies wie folgt zusammengefasst werden: Zuerst wurde ein
temporal peripher 1,6 mm-grofRer Hornhautschnitt angelegt. Unter einer direkten
gonioskopischen Sicht wurde die Spitze des Handstlicks in den Schlemmschen
Kanal eingefuhrt und das Trabekelmaschenwerk zunachst gegen den
Uhrzeigersinn und danach im Uhrzeigersinn mit einer Gesamtlange von etwa
120° abgetragen [78-80]. Die Ablation wurde mit einer Power von 0,8 mW
gestartet und nach Bedarf erhdht. Das Handstlck wurde aus der Vorderkammer
herausgezogen. Danach wurde die normale Tiefe der Vorderkammer mit
Viskoelastikum wiederhergestellt, bevor der benétigte Hornhautschnitt fur die
Kataraktchirurgie vergroRert wurde. Alle T wurden vor der Kataraktoperation
durchgefihrt, um die hdchste Hornhauttransparenz far die

Kammerwinkelchirurgie auszunutzen.

Die postoperative Therapie in den beiden Gruppen bestand aus einem topischen
Antibiotikum fir eine Woche und einem topischen Steroid ausschleichend tber
vier Wochen. Die Glaukommedikamente wurden am Tag der Operation

abgesetzt und bei Bedarf wieder angesetzt.
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3. Ergebnisse

Von den 53 IS2-Augen konnten 39 Augen mit T gematcht werden, um 39 nahezu-
identische Paare zu erzeugen. Aufgrund des Exact Matchings gab es zwischen
den Gruppen keinen Unterschied in Bezug auf 10D, die Anzahl der
Glaukommedikamente, den Glaukomtyp oder den Gesichtsfeldverlust (p > 0,05).
Tab. 1 zeigt die Basischarakteristika jeder Gruppe. Beide wurden mit einer
Kataraktoperation kombiniert. IS2 und T hatten den gleichen préaoperativen IOD
von 18,3 + 5,1 mmHg und die gleiche Anzahl der praoperativ angewendeten

Glaukommedikamente von 2,7 + 1,2.

1S2 T
n =239 n =239
Alter
Mittelwert + SD 72+8 7310
Reichweite (57,84) (52,91)
Geschlecht
Weiblich 22 (56 %) 21 (54 %)
Mannlich 17 (44 %) 16 (41 %)
Nicht binar 0 (0%) 2 (5%)
Diagnosis
Primares Offenwinkelglaukom 25 (64 %) 25 (64 %)
Pseudoexfoliationsglaukom 11 (28%) 11 (28 %)
Engwinkelglaukom 1 (3 %) 13 %)
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Normaldruckglaukom 2 (5 %) 2 (5 %)

Frihere Operationen/Eingriffe

Argonlasertrabekuloplastik (ALT) 3 (8 %) 1(3 %)
Selektive Lasertrabekuloplastik (SLT) 3 (8 %) 7 (18 %)
Trabekulotomie 0 (0 %) 0 (0%)

Kombinierte Operation

IS2/T + Phako 39 (100 %) 39 (100 %)

______________________________________________________________________________________________________________________|]
Tab. 1: Demographische Daten.

In 1S2 wurde 10D von 14,6 + 4,2 mmHg nach drei Monaten erreicht (p = 0,04 im
Vergleich zum préaoperativen I0OD). Interessanterweise stieg IOD zunehmend im
Verlauf ab dem sechsten Monat und lag Uber dem Basisdurchschnitt am Ende
der Studie (Abb. 13).

In T war 10D nach einem Monat auf ein Minimum von 13,1 + 3,2 mmHg reduziert
(p = 0,01, Abb. 13). Er blieb wahrend der gesamten Beobachtungszeit auf
diesem Niveau (p < 0,02 in allen postoperativen Zeitpunkten im Vergleich zum

praoperativen |OD).
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Abb. 13: Mittlerer IOD fir 1IS2 und T (IOD in mmHg, Zeit in Monaten). IOD nahm in 1S2 bis zum
dritten Monat ab, bevor es zu einem Anstieg kam. In T sank I0OD bis zum ersten Monat und

blieb bis zum Ende der Studie auf diesem Niveau.

Nach 24 Monaten betrug 10D in I1S2 18,8 £ 9,0 mmHg im Vergleich zu 14,2 + 3,5
mmHg in T. T hatte bei allen postoperativen Nachkontrollen einen
durchschnittlich niedrigeren IOD als 1IS2 (p < 0,05 nach 1, 12, 18 Monaten, Tab.
2).
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10D

(Mittelwert £ SD)

Glaukommedikamente

(Mittelwert = SD)

Zeit 1S2 T P-Wert 1S2 T P-Wert
préaoperativ. 183+51 183+5.1 27+172 27+172

1M 155+4,7 13,1+32 <0,01 19+15 23+16 0,89

3 M 146+42 132+33 0,05 1,7+14 21+16 087

6 M 147+28 140+32 017 18+15 18+13 051
12M 165+52 133+25 001 19+15 16+13 016
18 M 173+6,8 142+27 004 20+15 18+14 027
24 M 188+90 142+35 010 20+15 15+14 011

Tab. 2: Mittlerer IOD und Anzahl der Glaukommedikamente fir 1IS2 und T zu jedem Zeitpunkt

(I0OD in mmHg, Zeit in Monaten).

Die Glaukommedikamente begannen bei 2,7 £ 1,2 in IS2 und T. In IS2 sanken
sie bis zum dritten Monat auf 1,7 £ 1,4 (p = 0,04), und dann stiegen sie ab dem
sechsten Monat an, sodass es im Monat 12 keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich zur praoperativen Medikamentenanzahl mehr gab (p > 0,05), aber
anscheinend nicht genug, um den Anstieg des 10D zu verhindern.

Nach 24 Monaten betrug die Anzahl der Glaukommedikamente in 1S2 2,0 + 1,5

(p > 0,05 im Vergleich zur praoperativen Medikamentenanzahl, Abb. 14).

In T sanken die Glaukommedikamente von der exakt gematchten Zahl der

Patienten von 2,7 + 1,2 zum Studienbeginn auf 1,6 + 1,3 im sechsten Monat (p =

0,03), und auf 1,5 £ 1,4 nach 24 Monaten (p = 0,04, Abb. 14).
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Meds Plot by Groups
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Abb. 14: Anzahl der Glaukommedikamente fir IS2 und T. Die Anzahl der
Glaukommedikamente nahm postoperativ in IS2 ab, bevor sie nach dem sechsten Monat
wieder begann anzusteigen. In T nahm die Anzahl der Medikamente wahrend der gesamten

Studie ab.

Unter Verwendung einer weichen Erfolgsdefinition, die ublicherweise fur
trabekulare Bypass Stents angewendet wird, wie ein 10D von < 21 mmHg oder
eine Augeninnendrucksenkung um = 20 % des Ausgangsdrucks, werden 97 %

von T und 95 % von IS2 dieses Ziel erreichen (p = 0,2, Abb. 15).
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Abb. 15: Die Uberlebenskurve fiir IS2 und T mit einer Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten
zeigt eine relativ hohe Erfolgsrate trotz einer bescheidenen Senkung des IOD und der Anzahl
der Glaukommedikamente. Die Kriterien waren eine |OD-Reduktion von = 20 % oder ein I0OD
von weniger als 21 mmHg, was ein haufiges Verwendungsmuster von IS2 als Zusatzoperation
zum Zeitpunkt einer Kataraktoperation und nicht als Hauptglaukomoperation widerspiegelt (log-
rank-Test, p-Wert = 0,2).

Eine zweite Operation war bei einem Patienten in T und bei zwei in 1S2
erforderlich. Es traten in beiden Gruppen keine intra- oder postoperativen
visusbedrohlichen Komplikationen wie Aderhautamotio, chronische Hypotonie,

Aderhautblutung oder Infektion auf.
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4. Diskussion

IS2, ein trabekularer Bypass Stent der zweiten Generation [87], wird aus dem
gleichen Material wie IS1 (iStent, Glaukos Corp., San Clemente, CA) hergestellt,
ist aber wesentlich kleiner [111], was die Anpassung von zwei I1S2 in einem
Injektor ermdglicht. Die Implantation von 1S2 wird durch Durchstechen des
Trabekelmaschenwerkes in den Schlemmschen Kanal durchgefiihrt, was die
Technik vereinfacht und die Méglichkeit einer richtigen Platzierung erhoht.

IS1 wurde in den USA 2012 als Kombinationseingriff mit Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation, in Europa 2004 auch als stand-alone Eingriff

zugelassen.

Die erste IS1 Studie kam 2010 aus Torino in Italien [88]. Dort flhrte Fea eine
kleine prospektive doppelt-maskierte randomisierte Studie durch. In dieser Studie
verglich Fea zwei Patientengruppen. Eine Gruppe mit Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation kombiniert mit IS1 (kombinierte Gruppe, 12
Patienten) und eine Kontrollgruppe nur mit Phakoemulsifikation und
Intraokularlinsenimplantation (Kontrollgruppe, 24 Patienten). Der IOD sank nach
15 Monaten von 17,9 £ 2,6 mmHg auf 14,8 + 1,2 mmHg in der kombinierten
Gruppe und von 17,3 + 3,0 mmHg auf 15,7 £ 1,1 mmHg in der Kontrollgruppe (p
=0,032).

Eine Reduktion der Glaukommedikamente im 15. Monat von 2,0 = 0,9
praoperativ auf 0,4 = 0,7 in der kombinierten Gruppe und von 1,9 + 0,7
praoperativ auf 1,3 £ 1,0 in der Kontrollgruppe (p = 0,007) wurde beschrieben
[88].

Eine folgende grof3ere Studie wurde von Samuelson und seinem Team 2011
durchgefuhrt [86]. Die prospektive randomisierte multizentrische Studie hat 240
Augen mit Glaukom in milden bis moderaten Stadien und IOD < 24 mmHg
eingeschlossen. Samuelson berichtete Gber eine IOD Senkung von 8 % in der
kombinierten Gruppe und 5,5 % in der Kontrollgruppe, sowie tiber eine Reduktion
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der Glaukommedikamente von 87 % im Vergleich zu 73 % in der kombinierten

Gruppe im 12. postoperativen Monat [86].

Die Idee von der Implantation mehrerer Stents wurde von Katz gepruft. Hier
wurden drei Gruppen verglichen. Gruppe 1 nur mit einem IS1 (der mittlere
praoperative 10D war 19,8 £ 1,3 mmHg, n = 38), Gruppe 2 mit zwei I1S1 (der
mittlere praoperative 10D war 20,1 = 1,6, n = 41), Gruppe 3 mit drei IS1 (der
mittlere praoperative 10D war 20,4 + 1,8 mmHg, n = 40). Im 18. postoperativen
Monat war die IOD Reduktion in allen drei Gruppen signifikant (der mittlere IOD
betrug 15,6 + 1,5 mmHg in Gruppe 1; 13,8 £ 1,3 mmHg in Gruppe 2; 12,1 £+ 1,2
mmHg in Gruppe 3). Diese Reduktion war auch signifikant bei jedem zusatzlichen
IS1 im Paarvergleich (p < 0,001) [90].

Diese Ideen haben zur Entwicklung der zweiten Generation 1S2 gefihrt, die
kleiner als IS1 ist und standardmalig zu zweit mittels eines Injektors durch den
Trabekelmaschenwerk in den Schlemmschen Kanal implantiert wird.
Voskanyan hat 2014 die Effektivitdt von 1S2 bei Patienten mit einem
Offenwinkelglaukom in einer prospektiven unmaskierten Studie untersucht [112].
Diese Studie hat 99 Falle eingeschlossen, die 1S2 als stand-alone procedure
bekommen haben und Uber einen Zeitraum von 12 Monaten postoperativ
beobachtet wurden. Der mittlere IOD sank von 22,1 + 3,3 mmHg praoperativ (n
=99) auf 16,8 + 4,1 mmHg im sechsten Monat (n = 89) und auf 15,7 + 3,7 mmHg
im 12. Monat (n = 88). Vier Patienten wurden wahrend der Studie
ausgeschlossen, da sie in diesem Zeitraum einen sekundaren Glaukomeingriff
bekamen [112].

Die Effektivitat von 1S2 bei anderen Glaukomformen hat Klamann 2015 in einer
kleineren retrospektiven Studie untersucht [113]. Die Studie hat 35 Falle
eingeschlossen, die an einem POWG (n = 17), an einem PEX-Glaukom (n = 15)
und an einem PDG (n = 3) litten. Der mittlere praoperative 10D betrug 21,19 *
2,56 mmHg bei der POWG Gruppe und 23,75 = 3,28 mmHg bei der PEX-
Glaukom Gruppe. Der mittlere IOD sank am ersten postoperativen Tag auf 12,13
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+ 2,83 mmHg in der POWG Gruppe (n = 17) und auf 14,42 + 2,58 mmHg in der
PEX-Glaukom Gruppe (n = 15). Interessanterweise stieg 10D zunehmend im
Verlauf ab dem ersten postoperativen Tag und lag im sechsten postoperativen
Monat bei 14,19 £+ 1,38 mmHg in der POWG Gruppe und 15,33 = 1,07 in der
PEX-Glaukomgruppe, was mit der Effektivitatsnachlassigkeit in der 1S2 Kurve in
unserer Studie vergleichbar war (Abb. 13). Eine Reduktion der
Medikamentenzahl von 2,19 + 0,91 praoperativ auf 0,88 £ 0,62 im sechsten
Monat in der POWG Gruppe, und von 2,33 + 1,23 praoperativ auf 1,04 + 0,30
wurde beschrieben. In der PDG-Gruppe (n = 3) lag 10D jedoch innerhalb von vier
Wochen nach der Operation und sieben Tage nach Absetzen der Steroide (zum
Ausschluss einer Steroidresponse) tUber 30 mmHg, trotz eines Anstiegs der
blutdrucksenkenden Medikamente am Auge und trotz der Laserung der
Implantat6ffnung mit Nd:YAG. Diese Patienten wurden anschlieRend einer

Trabekulektomie unterzogen [113].

Im Gegenteil zu IS1 und IS2 haben T kein Implantat und wird das
Trabekelmaschenwerk durch das Plasma molekularisiert [110,114]. Wahrend der
Operation wird ein Streifen des Trabekelmaschenwerks und der Innenwand des
Schlemmschen Kanals mithilfe von Hochfrequenz-Elektrokauterisation Uber
mehrere Uhrzeiten entfernt; dieses Gerat wurde in den USA im April 2004

zugelassen.

Die Effektivitat und die Sicherheit dieser Operation wurde erstmals von Minckler
und Kollegen in seiner prospektiven Pilotstudie 2005 gepruft [114]. In dieser
Studie wurden die Daten von 37 Patienten ausgewertet, die an einem
unkontrollierten Glaukom litten, mit oder ohne vorheriger Lasertherapie oder
Glaukomchirurgie und eine ab interno Trabekulektomie mittels Trabectomes
ohne Phakoemulsifikation bekommen haben. Die Beobachtungszeit lag
zwischen drei Monaten (n = 37) und 13 Monaten (n = 11). Der mittlere
praoperative IOD dieser Gruppe betrug 28,2 + 4,4 mmHg. Der mittlere 10D sank
postoperativ auf 18,4 + 10,9 mmHg am ersten postoperativen Tag (n = 37), 17,5

+ 5,9 mmHg in der ersten postoperativen Woche (n = 37), 17,4 £ 3,5 mmHg im
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sechsten postoperativen Monat (n = 25) und auf 16,3 £ 2,0 mmHg im 12. Monat
(n = 15). Die Anzahl der Glaukommedikamente lag bei 1,2 £ 0,6 (n = 34)
praoperativ und bei 0,4 £ 0,6 (n = 25) im sechsten postoperativen Monat. Ein
Blutreflex wurde intraoperativ bei allen Patienten beobachtet, was zu einem
Hyphama bei 59 % der Patienten (22 Augen) am ersten postoperativen Tag
fuhrte. Dieses Hyphadma verschwand innerhalb einer Woche. Diese Studie
zeigte, dass ab interno Trabekulektomie mittels Trabectomes ein sicheres und
effektives Operationsverfahren zur Senkung des Augeninnendrucks bei

Glaukompatienten ist [114].

Minckler hat seine Pilotstudie 2006 auf 101 Falle erweitert, die fir 30 Monate
postoperativ beobachtet wurden [115]. Der mittlere 10D sank im gesamten
Patientenkollektiv von 27,6 £ 7,2 mmHg (n = 101) praoperativ auf 16,3 + 3,3
mmHg (n = 11) im 30. postoperativen Monat, was einer IOD Senkung von ca. 40
% entspricht. Die 10D Senkung war in allen postoperativen Zeitpunkten
signifikant (p < 0,0001) [115].

2008 haben Minckler und sein Team die Daten von 1127 Fallen ausgewertet, die
eine ab interno Trabekulektomie mittels Trabectoms alleine (738 Félle) oder
kombiniert mit Phakoemulsifikation und Intraokularlinsenimplantation (366 Falle)
bekommen hatten [116]. Im gesamten Patientenkollektiv sank der mittlere 10D
von 23,8 £ 7,7 mmHg praoperativ auf 16,5 £+ 4,0 mmHg im 24. postoperativen
Monat (n = 50) und die Anzahl der Glaukommedikamente von 2,8 auf 1,2 im 24.
postoperativen Monat (n = 50). In der Trabectome-only Gruppe betrug der 10D
praoperativ 25,7 £ 7,7 mmHg und lag im 24. postoperativen Monat bei 16,6 + 4,0
mmHg (n = 46),und die Anzahl der Glaukommedikamente sank von 2,93 auf 1,2
im gleichen Zeitraum (n = 46). Im Vergleich zur Kombinationseingriff-Gruppe, wo
sich eine 10D Senkung von 20,0 + 6,2 mmHg auf 15,9 + 3,3 mmHg und eine
Reduktion der Glaukommedikamente von 2,63 + 1,12 auf 1,50 + 1,36 im 24.
postoperativen Monat (n = 45) zeigte [116].
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Sowohl die vorbeschriebenen Studien als auch die vorliegende Studie zeigten,
dass ab interno Trabekulektomie mittels Trabectoms einen durchschnittlichen

postoperativen IOD im mittleren Zehenbereich schafft (Abb. 13).

Zum Effektivitatsvergleich zwischen T und trabekuléarer Bypass Stents hat
Esfandiari 2019 T mit IS1 verglichen [3]. Die beiden Gruppen wurden mittels
Exact Matchings gematcht, unter Verwendung des préoperativen 10D, der
Glaukommedikamente und der Art des Glaukoms, sowie mittels Nearest
Neighbor Matchings bezuglich des Alters (n = 48 je Gruppe). Der mittlere
praoperative 10D lag bei 153 + 3,1 mmHg und die praoperative
Medikamentenzahl war 1,3 + 1,0 bei beiden Gruppen. Im 24. Monat betrug der
mittlere 10D 13,9 + 3,3 mmHg in T und 16,8 + 2,8 mmHg in IS1 (oberhalb dem
Basisdurchschnitt, Abb. 16) mit einer Reduktion der Glaukommedikamente auf
0,7+1,0inTund 1,7 £1,2in IS1, was einer starkeren I0OD Reduktion unter einer

geringeren Medikamentenzahl bei T im Vergleich zu I1S1 entspricht (Abb. 17) [3].
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Abb. 16: Mittlerer 10D fur IS1 (TBS) und T (AIT). (Aus [3], S. 611)
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Abb. 17: Anzahl der Glaukommedikamente fir IS1 (TBS) und T (AIT). (Aus [3], S. 611)

In der vorliegenden Studie wurde ein Exact Matching angewendet, um
wesentliche Unterschiede zwischen 1S2 und T anhand der real-world data zu
ermitteln.

Solche Unterschiede konnen in Studien Ubersehen werden, die nicht

randomisiert sind oder einfachere Statistiken anwenden [8,117].

In 1S2 beobachteten wir einen langsam steigenden Riickgang der IOD Reduktion
ab dem sechsten Monat, der bei T fehlte. Nach 24 Monaten lag IOD in IS2 leicht
Uber dem praoperativen 10D, ohne einen signifikanten Unterschied aufgrund der
verringerten Anzahl von Probanden zu diesem Zeitpunkt. Im Gegenteil blieb T
bis zum Ende der Studie auf einem um etwa 20 % geringerem Niveau als der
praoperative 10D.

Die Anzahl der Glaukommedikamente stieg in IS2 ab dem sechsten Monat
zunehmend an, aber lag unter dem Basisdurchschnitt am Ende der Studie. In T
nahm die Anzahl der Glaukommedikamente wahrend der gesamten Studie weiter
ab.
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Diese Erfahrungen mit 1IS2 ahneln den Erfahrungen mit IS1 [3], auf3er dass IOD
in IS1 einen Anstieg Uber etwa 15 % des Basisdurchschnitts verzeichnete (Abb.
16), obwohl die Patienten in IS1 etwa 30 % mehr Glaukommedikamente
eingenommen hatten, als die gematchten Patienten in T.

IS2 und IS1 sind sichere add-on Methoden, die in einer Kombination mit einer
Kataraktoperation zugelassen wurden [86,87]. Sie sind damit nach wie vor die
haufigste Variante dieser add-on Methode. T kann im Gegensatz dazu in jedem
Glaukomstadium [118,119], nach einer erfolglosen Glaukomoperation [82,85]
alleine [118] oder kombiniert mit einer Kataraktoperation angewendet werden
[119].

Die von uns berechneten Uberlebensraten sowohl in I1S2 als auch in T erreichen
eine hohe klinische Erfolgsrate, aufgrund der Verwendung der tblichen weichen
Erfolgskriterien fir MIGS (10D Senkung unter 21 mmHg oder IOD Reduktion um
20 % des praoperativen 10OD).

Der klinische Nutzen der Medikamentenreduktion um 0,7, der bei IS2 erzielt wird,
hangt individuell von den Hintergrinden und Zielen jedes einzelnen betroffenen

Patienten ab.

Der zunehmend nachlassende Effekt nach 1S2 beziglich der IOD Reduktion und
der Anzahl der Glaukommedikamente wird vermutlich durch Fibrose [1],
Biofilmablagerungen [2], Fehlimplantation oder Umpositionierung (Abb. 18)

verursacht.
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Abb. 18: zeigt den Vorderaugenabschnitt einer 77-jahrige Patientin mit PEX-Glaukom, die
extern eine 1S2-Implantation elf Monate vorher bekam. Man erkennt einen nicht funktionellen
IStent inject, der durch eine Fehlimplantation oder Neupositionierung in die periphere Hornhaut

gelangt. (Zur Verfugung gestellt durch das Fotolabor der Augenklinik Wirzburg)

Obwohl man bei Implantation von zwei I1S2 Stents mehr Effekt erwartet als bei
einem IS1, wirken IS2 aufgrund ihrer kleinen Offnung vermutlich anfalliger auf die

Trabekelmaschenwerk-Reaktivitaten [9-12].

Der niedrigste 10D, den man theoretisch nach einem Trabekelmaschenwerk
Bypass oder nach einer Ablationsoperation erreichen kdnnte, ist ein IOD von 8
mmHg, welcher in den episkleralen Venen vorhanden ist [120].

Diese Begrenzung verhindert eine UbermaRige IOD Reduktion, die nach einer
traditionellen Glaukomoperation [69] oder nach einer MIGS, welche einen
Abfluss in den suprachoroidalen [121] oder subkonjunktivalen [122] Raum
verursachen, zu einer Hypotonie fihren kann.

Es bleibt weiterhin unklar, warum ein Trabekelmaschenwerk Bypass oder eine
Ablationsoperation Ublicherweise keinen postoperativen IOD von 8 mmHg
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erreichen. Der post-trabekulare Widerstand, der experimentell beobachtet

wurde, kann dabei eine Rolle spielen [123,124].

Unsere Studie war so designt, dass man den Unterschied zwischen 1S2 und T
erkennen konnte, was andernfalls nicht moglich gewesen ware. Als Folge war
die Beurteilung des Effekts auf die Untergruppen eingeschréankt. Zum Beispiel
war die IOD Senkung durch T bei Patienten mit hohem préoperativem |IOD
wesentlich starker als bei Patienten mit niedrigem praoperativem 10D [118,119].
Eine weitere Einschrankung war, dass alle Patienten eine Phakoemulsifikation

bekamen, die von allein bereits den IOD senken kann [86].

Es wurde vermutet, dass die Reduktion des 10D nach einer Phakoemulsifikation
auf eine trabekuloplastisch-ahnliche Reaktion zurlckzufuhren ist [3,125]. 1S2
konnte durch diesen zusatzlichen Effekt versehentlich verbessert worden sein
[126]. Jedoch gibt es keinen signifikanten Beitrag von der Kataraktoperation zur
Senkung des 10D bei T, wie frihere Studien festgestellt haben [83,127].
Vermutlich ist das der Fall, da der grof3te Abfluss nach T vom nasal 120-180°
eroffneten Schlemmschen Kanal kommt [128]. In IS2 bleibt der nasale Teil des
Schlemmschen Kanals mit dem glaukomatésen Trabekelmaschenwerk gedeckt
und er kann durch eine trabekuloplastisch-ahnliche Reaktion durch eine
Kataraktoperation beeinflusst werden.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war der Vergleich zwischen den zwei am
haufigsten durchgefuhrten mikroinzisionalen Glaukomoperationen (Trabectome
und iStent inject) in Bezug auf die Reduktion des Augeninnendrucks und der
Anzahl der Glaukommedikamente, da diese operative Verfahren zunehmend
eine Alternative fur die traditionellen Glaukomoperationen in den verschiedenen

Glaukomstadien darstellen.

Die beiden Operationen kdonnen in Kombination mit einer Kataraktoperation
(Phakoemulsifikation und Intraokularlinsenimplantation) ohne intra- oder
postoperative visusbedrohliche Komplikationen durchgefuhrt werden.

Wahrend die Trabectome-Operation vor der Kataraktoperation durch die Ablation
des nasalen Trabekulmaschenwerks mit einer Lange von etwa 120° anhand des
Handstucks des Trabectome-Geréts durchgefuhrt wird, erfolgt die Implantation
von zwei iStent inject nach der Kataraktoperation durch Durchstechen des

Trabekelmaschenwerks in den Schlemmschen Kanal mittels eines Injektors.

In dieser Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die in der Zeit zwischen
Januar 2008 und Marz 2018 in unserer Klinik und Satelliten entweder
Trabectome oder iStent inject bekommen haben. Die beiden Gruppen wurden in
allen Fallen mit Phakoemulsifikation und Intraokularlinsenimplantation
kombiniert. Um die Wahrscheinlichkeit von Exact Matching mit den neuen iStent
inject zu erh6hen, wo nur wenige Daten existieren, wurden die verfigbaren Daten
von iStent inject mit Daten von 3446 Patienten aus der Datenbank der
Trabectome Study Group gematcht. Der postoperative Beobachtungszeitraum
betrug 24 Monate. Bei jedem Patienten wurden in dieser Zeit der
Augeninnendruck und die Anzahl der Glaukommedikamente analysiert. Die zwei
exakt gematchten Gruppen hatten den gleichen praoperativen Augeninnendruck
von 18,3 + 5,1 mmHg und die gleiche Anzahl der praoperativ angewendeten

Glaukommedikamente von 2,7 + 1,2.
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In der iStent inject Gruppe wurde ein Augeninnendruck von 14,6 + 4,2 mmHg
nach drei Monaten erreicht, der zunehmend im Verlauf ab dem sechsten Monat
stieg und Uber dem Basisdurchschnitt am Ende der Studie lag (18,8 = 9,0 mmHg).
In der Trabectome Gruppe war der Augeninnendruck nach einem Monat auf ein
Minimum von 13,1 + 3,2 mmHg reduziert und er blieb wahrend der gesamten
Beobachtungszeit in diesem Niveau (14,2 + 3,5 mmHg nach 24 Monaten). Die
Trabectome Gruppe hatte bei allen postoperativen Nachkontrollen einen
durchschnittlich niedrigeren Augeninnendruck als in der iStent inject Gruppe.

In der iStent inject Gruppe sank die Anzahl der Glaukommedikamente bis zum
dritten Monat auf 1,7 £ 1,4, und dann stieg sie ab dem sechsten Monat an, sodass
es im Monat 12 keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur préaoperativen
Medikamentenanzahl mehr gab (2,0 £ 1,5 nach 24 Monaten). In der Trabectome
Gruppe sanken die Glaukommedikamente von der exakt gematchten Zahl der
Patienten von 2,7 + 1,2 zum Studienbeginn auf 1,6 + 1,3 in sechs Monaten und
auf 1,5 + 1,4 nach 24 Monaten.

Unter Verwendung der Erfolgsdefinition, die dblicherweise fur die
mikroinzisionalen Glaukomoperationen angewendet wird (eine
Augeninnendrucksenkung um = 20 % des Ausgangsdrucks oder ein
Augeninnendruck von < 21 mmHg), erreichten 97 % der Patienten der

Trabectome Gruppe und 95 % der Patienten der iStent inject Gruppe dieses Ziel.

Dieser ausgewogene Vergleich zwischen den zwei Gruppen mittels Exact
Matchings zeigte, dass die Senkung des Augeninnendrucks und der Anzahl der
Glaukommedikamente bei Trabectome gréf3er und anhaltender ist als bei iStent

inject.
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6. Anhang

Abklrzungen
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P-Wert
SLT

T

z. B.

z. N.
ZPK

Argonlasertrabekuloplastik
bestkorrigierte Sehscharfe

circa

cup-to-disc ratio

intraokularer Druck

iStent, trabekularer Bypass Stents der ersten Generation
iStent inject, trabekularer Bypass Stents der ersten Generation
Mittelwert = Standardabweichung
mikroinzisionale Glaukomoperationen
Millimeter Quecksilbersaule

Anzahl

Normaldruckglaukom

optische Koharenztomographie
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Zustand nach
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