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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Glaukom-Definition
Das Glaukom ist als Krankheitsbild unterschiedlicher Atiologie definiert, das eine typi-
sche Schadigung des Sehnervens und des Gesichtsfelds zur Folge hat. Der gemeinsame

Hauptrisikofaktor ist dabei der erhdhte Augeninnendruck [1, 2].

1.2 Glaukom-Epidemiologie

Insgesamt gehort das Glaukom weltweit, vor allem in Landern mit hohem Einkommen,
zu den h&ufigsten Ursachen fiir Sehbehinderung (ca. 2 %) und Blindheit (ca. 8 %) [3, 4].
Die weltweite Pravalenz des Glaukoms lag bei den 40 — 80-jahrigen im Jahr 2014 bei ca.
3,5 % mit einer Anzahl von betroffenen Personen von ca. 64,3 Millionen. In Zukunft sind
steigende Prévalenzraten mit ca. 112 Millionen weltweit betroffenen Patienten im Jahr
2040 zu erwarten [5].

In Deutschland waren im Jahr 2009 ca. 800 000 — 900 000 Menschen an einem Glaukom
erkrankt und diagnostiziert, wobei die Dunkelziffer als fast doppelt so hoch einzuschétzen
ist [6]. Es sind weiter steigende Pravalenzraten, vor allem bei Menschen in hoherem Le-
bensalter, in Deutschland zu beobachten [7, 8]. Finger et al. prognostizieren bis 2030 eine
weitere Zunahme der durch Glaukom bedingten Blindheit in Deutschland auf Grund der
alternden Bevolkerung. Vor allem in der Gruppe der tiber 80-jahrigen Frauen ist mit einer
Verdopplung der Inzidenzrate zu rechnen [9]. Daher werden diagnostische Mittel zur
Frihentdeckung des Glaukoms sowie effektive TherapiemalRnahmen in Zukunft weiter
an Wichtigkeit gewinnen [10].

1.3 Physiologie der Druckregulation am Auge

Physiologischerweise sollte der Augeninnendruck (IOD) 15,5 £ 2,75 mmHg betragen
bzw. werden Werte zwischen 10 — 21 mmHg als normal toleriert. Die Hohe des Drucks
wird dabei durch die Balance zwischen Kammerwasserproduktion und -abfluss regu-
liert [1]. Die Produktion erfolgt durch das Epithel des Ziliarkorpers, welches das Kam-
merwasser in einem zirkadianen Rhythmus in die Hinterkammer sezerniert. Von der Hin-

terkammer aus flieRt das Kammerwasser um die Linse herum in die Vorderkammer. VVon
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hier aus existieren zwei verschiedene Abflusswege: der konventionelle/trabekuldre sowie
der unkonventionelle/uveosklerale Abflussweg. Der Hauptteil des Kammerwassers drai-
niert Uber den trabekuldren Abflussweg durch das Trabekelmaschenwerk und das
juxtakanalikuldre Gewebe sowie das Epithel des Schlemm-Kanals in die Kollektorkanéle
und schlieBlich Gber die Kammerwasservenen in die episkleralen VVenen (vgl. Abbildung
1) [11]. Ein geringer Anteil des Kammerwassers wird aufRerdem tber den uveoskleralen
Abflussweg drainiert. Hierbei gelangt das Kammerwasser durch das interstitielle Gewebe
zwischen den Muskelblindeln des Ziliarmuskels in die choroidalen Kapillaren. AuRerdem
kann das Kammerwasser Uber suprazilire sowie suprachoroidale Spaltrdume durch die

Sklera in die LymphgefaRe der Orbita gelangen [12].

Kornea
Schlemm-Kanal

Kollektorkanal

Kammerwasser-Venen ! ﬁ

Abbildung 1: Kammerwasserabfluss Uber den konventionellen Abflussweg

In der Graphik ist lediglich der Hauptabfluss tiber den konventionellen Abflussweg durch das Trabe-
kelmaschenwerk gezeigt, der fur die physiologische Regulation des Augeninnendrucks relevant ist.
Die Produktion erfolgt durch das Epithel des Ziliarkorpers. Danach flieRt das Kammerwasser um
die Linse herum in die Vorderkammer, von wo es durch das Trabekelmaschenwerk, den Schlemm-
Kanal und die Kollektorkandle in die Kammerwasservenen gelangt. Die episkleralen Venen sind
nicht gezeigt.

Abbildung modifiziert nach ,, Prometheus LernAtlas der Anatomie; Teil: Kopf, Hals und Neuroana-
tomie“ [13] Die Lizenz des Thieme-Verlags liegt vor.

Fur die physiologische Druckregulation ist lediglich der trabekul&re Abflussweg relevant,

da hier ein Widerstand fur den Abfluss des Kammerwassers erzeugt wird. Die H6he des
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Widerstands kann tber kontraktile Mechanismen zum einen des Ziliarmuskels, zum an-
deren der Zellen des Trabekelmaschenwerks selbst, reguliert werden [14]. Die Flussrate
des uveoskleralen Abflussweg hingegen ist gleichbleibend unabhéngig von der Héhe des

Augeninnendrucks [15].

1.4 Glaukom - Klassifikation

Das Glaukom kann nach unterschiedlichen Gesichtspunkten klassifiziert werden. Zum
einen wird zwischen Glaukomen mit offenem Kammerwinkel (Offenwinkelglaukome)
und Glaukomen mit geschlossenem Kammerwinkel (Winkelblockglaukome) differen-
ziert. Zum anderen werden primare von sekundéren Glaukomen unterschieden. Dabei
treten die priméren Glaukome spontan, das heif3t ohne angeborene oder erworbene kau-
sale okulare Erkrankungen, auf. Dahingegen entstehen sekundare Glaukome in Folge ei-
ner anderen Pathologie entweder des Auges oder einer Allgemeinerkrankung [1, 16]. Die
sekundaren Glaukome stellen eine sehr heterogene Gruppe dar, weswegen im Folgenden

nur ausgewdahlte Beispiele genannt werden.

141 Primare Glaukome

(1) Das primare Offenwinkelglaukom
Die haufigste Art des Glaukoms ist das primare Offenwinkelglaukom (POWG) mit einer

weltweiten Pravalenz von ca. 3,1 % [5, 17]. Das POWG ist als eine primare, chronisch
progressive Optikusneuropathie definiert, die typische morphologische Veranderungen
der Papille und einen fortschreitenden Gesichtsfelddefekt bei offenem Kammerwinkel
aufweist. Es kommt zu Schaden der retinalen Nervenfaserschicht sowie zu einem pro-
gressiven Untergang von retinalen Ganglienzellen [1, 16]. Sowohl ein erhohter Augenin-
nendruck als auch eine Minderdurchblutung des Nervus opticus und mechanische Fakto-
ren flhren zu einem Verlust von Optikusnervenfasern und der damit verbundenen, fiir
das Glaukom typischen Papillenexkavation [1].

Es wird zwischen Hochdruckglaukomen mit einem 10D > 21 mmHg und Normaldruck-
glaukomen (NDG) mit IOD-Werten <21 mmHg unterschieden [16]. Vom POWG abzu-
grenzen ist die ,,Okulare Hypertension* bei der zwar ein 10D > 21mmHg, aber weder
eine Schédigung der Papille noch ein Gesichtsfelddefekt vorhanden ist. Die ,,Okulare Hy-
pertension” kann in ein manifestes Glaukom iibergehen [1, 16]. Ohne Behandlung lag die

kumulative Wahrscheinlichkeit der Konversion von der ,,Okularen Hypertension® zum
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manifesten POWG in der von Kass et al. 2002 publizierten ,,The Ocular Hypertension
Treatment Study* bei 9,5 % innerhalb von 5 Jahren [18].

Als allgemeine Risikofaktoren flr die Erkrankung an einem POWG gelten ein héheres
Lebensalter, ein erhdhter Augeninnendruck, die ethnische Zugehorigkeit zu Subsahara-
Afrika, eine diinne zentrale Hornhautdicke, eine positive Familienanamnese und eine
hohe Myopie [16, 17]. Die Genese des POWG ist multifaktoriell. Als wichtigster patho-
physiologischer Faktor wurde bisher der erhbhte 10D angenommen. Dieser entsteht
durch einen erschwerten Kammerwasserabfluss durch das Trabekelmaschenwerk und den
konsekutiven Kammerwasseraufstau. Ursachlich dafir ist das Versagen des physiologi-
schen Pumpmechanismus, der zur Drainage notwendig ist. Es kommt zum Versteifen des
Trabekelmaschenwerks und Apposition des selbigen an den Schlemm-Kanal. Dadurch
kann das Trabekelmaschenwerk nicht mehr adédquat auf Druckschwankungen reagieren.
Hierfur gibt es sowohl intrinsische als auch extrinsische Einflussfaktoren [19, 20]. Durch
die Steigerung des Augeninnendrucks kommt es zum Abknicken der bogenférmig ver-
laufenden Axone der retinalen Ganglienzellen, sodass der retrograde axonale Transport
von Neurotrophinen behindert wird. In Folge davon wird die Apoptose der retinalen
Ganglienzellen induziert [1, 21].

Es wird angenommen, dass die Schadigung der Axone unabhé&ngig oder zusatzlich zum
erhéhten IOD zum einen durch mechanischen Stress und zum anderen durch eine Min-
derperfusion des Sehnervenkopfes zu Stande kommt [10]. Zu den mechanischen Fakto-
ren, die zur Entstehung des Glaukoms beitragen, gehdren krankhafte VVerdnderungen der
Lamina cribrosa [22]. Dabei zeigt sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem Grad der Kurvatur der Lamina cribrosa und deren Mikrovaskularisation beim NDG,
was darauf hinweist, dass biomechanischer Stress und Minderperfusion miteinander ver-
bunden sind [23]. Zu den vaskuldren Risikofaktoren gehéren ein systemischer Bluthoch-
druck, eine Arteriosklerose und mikrovaskulére Dysregulation wie zum Beispiel Vasos-
pasmen [24, 25]. Der daraus resultierende verringerte okulare Perfusionsdruck flhrt zu
einer vaskuldren Insuffizienz und konsekutiven Minderdurchblutung des Sehnervenkop-
fes [26-29]. Der okulare Perfusionsdruck ist direkt vom systemischen arteriellen Blut-
druck und vom 10D abhéngig und unterliegt normalerweise Autoregulationsmechanis-

men, die bei Glaukompatienten gestort sind. Paradoxerweise kénnte so auch die systemi-
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sche Hypotension ein Risikofaktor sein und eine blutdrucksenkende Therapie bei Glau-
kompatienten mit einem systemischen arteriellen Hypertonus zu einer weiteren Progno-
severschlechterung fuhren [30].

Das POWG tritt meist beidseitig auf, wird aber oft nicht oder erst spét von den Patienten
bemerkt, da es keine Schmerzen verursacht und subjektive Gesichtsfelddefekte erst im
Endstadium der Krankheit auftreten [1].

(2) Das primare Winkelblockglaukom
Im Gegensatz zum POWG ist beim primaren Winkelblockglaukom der Kammerwinkel

verschlossen. Es wird zwischen einer akuten (,, Winkelblock*“/,,Glaukomanfall*) und ei-
ner chronischen Form (,,chronisches Winkelblockglaukom®) unterschieden. Zunéchst ist
der Kammerwasserabfluss behindert, wodurch es zu einem Anstieg des IOD kommt. Im
weiteren Verlauf kann sich daraus eine glaukomattse Optikusneuropathie entwickeln
(,,chronisches Winkelblockglaukom®) [1].

Die wichtigsten Risikofaktoren flir die Entwicklung eines priméaren Winkelblockglau-
koms sind ein hoheres Lebensalter, eine Hyperopie und eine ostasiatische ethnische Zu-
gehorigkeit [17]. Der primére Winkelblock ist durch einen iridotrabekul&ren Kontakt de-
finiert, der am Haufigsten durch einen Pupillarblock entsteht [16]. Bei diesem ist der
Kammerwasserfluss von der Hinter- in die Vorderkammer durch die Pupille behindert.
Risikofaktoren stellen eine flache VVorderkammer, ein eng angelegter Kammerwinkel,
eine groRe Linse und eine vorgewdlbte Iris dar [1, 31]. Ausgeldst wird der Pupillarblock
durch eine Mydriasis, bei der der Kammerwasserfluss akut weiter behindert wird. Die Iris
wird durch den resultierenden Druckanstieg in der Hinterkammer gegen das Trabekel-
werk gedriickt und der Kammerwinkel in Folge dessen verschlossen. Es kommt zu einem
raschen Anstieg des IOD auf Werte zwischen 50 — 70 mmHg [1]. Des Weiteren kann der
akute Winkelblock durch eine Plateau-Iris-Konfiguration ausgeldst werden [16].

Der akute Winkelblock stellt einen ophthalmologischen Notfall dar. Klinisch prasentiert
er sich mit starken frontalen Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen durch Vagusstim-
ulation sowie einer akuten Sehverschlechterung bzw. Wahrnehmung von Farbringen [1].
Das chronische Winkelblockglaukom ist durch Synechien bedingt, die in Folge eines un-
behandelten akuten Winkelblocks entstehen kénnen und den Kammerwasserabfluss dau-
erhaft behindern [16].
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(3) Das primére kongenitale Glaukom
Dem priméaren kongenitalen Glaukom liegt eine unvollstandige embryonale Entwicklung

im Bereich des Kammerwinkels zu Grunde. Der Kammerwasserabfluss wird durch per-
sistierendes embryonales Gewebe im Trabekelmaschenwerk und Schlemm-Kanal ge-
stort, sodass es zu einer chronischen Erhéhung des IOD kommt. Diese filhrt sekundar
sowohl zu einer Bulbus- und HornhautvergroRerung als auch zu einer Hornhauttribung.
Klinisch werden die Kinder oft im ersten Lebensjahr durch die ,,gro3en Augen® mit Licht-

scheu und verstarktem Tranenfluss auffallig [1, 16].

1.4.2 Sekundéare Glaukome

(1) Das Pseudoexfoliationsglaukom
Das Pseudoexfoliationsglaukom (PEXG) ist die hdufigste sekundéare Form des Glaukoms

und tritt mit zunehmendem Lebensalter hdufiger auf. Es entsteht auf Grund des Pseudo-
exfoliationssyndroms (PEXS), bei welchem ein pathogenes fibrillares Protein vom Kor-
per produziert wird. Es kann zu Ablagerungen des Proteins im gesamten Korper kommen.
Im Auge fuhrt es vor allem an der vorderen Linsenkapsel, am Pupillensaum, im Trabe-
kelmaschenwerk und an den Zonulafasern zu Ablagerungen des PEX-Materials. Diese
Ablagerungen kénnen den Kammerwasserabfluss behindern, sodass es sekundar zu einer
Erhohung des 10D und in Folge dessen zum Glaukom kommt. Es konnte gezeigt werden,
dass die Entstehung eines PEXS mit der Expression des LOXL1-Gens (lysyl-oxidase-
like-1-Gen) assoziiert ist. Ob sich bei Patienten mit PEX-Syndrom ein Glaukom entwi-
ckelt, hdangt neben Umweltfaktoren von weiteren genetischen Faktoren ab, welche noch
nicht abschlieBend geklart werden konnten. Klinisch verlauft das PEXG meist asympto-
matisch; Gesichtsfelddefekte werden erst spat bemerkt. Der Beginn ist oft asymmetrisch,
d. h. esist nur ein Auge betroffen. Im Verlauf tritt das PEX aber haufig bilateral auf und
zeigt einen schwereren Verlauf als das POWG [1, 16, 32, 33].

(2) Das Pigmentdispersionsglaukom
Ursachlich fur das Pigmentdispersionssyndrom ist die Freisetzung von Melaningranula

aus den Zellen des Pigmentepithels der Iris. Die Freisetzung wird durch mechanischen
Abrieb der Zonulafasern an der Iris erzeugt. Das Pigment wird mit dem Kammerwasser
in die Vorderkammer transportiert. Dort kommt es zur Phagozytose durch die Endothel-
zellen der Kornea, was als sog. ,,Krukenberg-Spindel sichtbar wird und in der Untersu-

chung an der Spaltlampe beobachtet werden kann. Dar(iber hinaus wird das Pigment auch
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von den Zellen des Trabekelmaschenwerks phagozytiert, sodass sich das Trabekelma-
schenwerk als stark pigmentiert darstellt. Es kommt zum Zelluntergang und in Folge des-
sen zum Kollabieren des Trabekelmaschenwerks, sodass der Abflusswiderstand steigt
und sich ein Pigmentdispersionsglaukom (PDG) entwickeln kann. H&ufig betroffen sind
junge myope Ménner [1, 16, 34].

(3) Das Steroid-induzierte Glaukom
Patienten mit Pradisposition kénnen vor Allem unter topischer bzw. intraokularer, aber
auch bei systemischer Gabe von Kortikosteroiden, eine okulare Hypertension bis hin zum
Glaukom entwickeln. Bei offenem Kammerwinkel kommt es zu zelluldren Verénderun-
gen des Trabekelmaschenwerks, sodass der Abflusswiderstand und damit der 10D
steigt [35].

(4) Das Neovaskularisationsglaukom
Das Neovaskularisationsglaukom entsteht sekundar in Folge einer retinalen Ischdmie,
beispielsweise nach einem Zentralvenenverschluss. Es werden Wachstumsfaktoren ge-
bildet (u. A. VEGF = vascular endothelial growth factor), die tiber das Kammerwasser
auch in der Iris und im Kammerwinkel zur Neubildung von Gefél3en fiithren. Dadurch
entsteht eine iridotrabekuldre fibrovaskuldre Membran, die den Kammerwinkel ver-
schlieRt [1, 16].

(5) Entzundliche Glaukome
Eine Infektion mit Herpes-simplex-Viren oder dem Varizella-Zoster-Virus kann zu einem

akuten Anstieg des Augeninnendrucks fiihren, wodurch die Entwicklung eines entziind-
lichen Sekundérglaukoms maglich ist. Entziindungszellen fithren zu einer Verstopfung
und Odem des Trabekelmaschenwerks, sodass dort der Abflusswiderstand stark erhoht
wird. Durch Bildung von Goniosynechien kann es auch zu einer bleibenden Behinderung
des Kammerwasserabflusses und damit zu einem sekundéren Winkelblock kommen. Da
die Virusinfektion neben Aciclovir auch mit Kortikosteroiden behandelt wird, kann es

zusatzlich zu einem Steroid-induzierten Glaukom kommen [16, 36].

1.5 Diagnostik
Zu der allgemeinen Diagnostik, die bei Patienten mit Verdacht auf ein Glaukom oder bei

Vorliegen eines manifesten Glaukoms durchgeftihrt wird, gehort die Bestimmung des Vi-
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sus mit und ohne Korrektur. Danach erfolgt tiblicherweise die Untersuchung an der Spalt-
lampe zur Beurteilung der vorderen Augenabschnitte, der Pupillenreaktion und des Kam-
merwinkels. Der Kammerwinkel wird genauer in der zusatzlich durchgefiihrten Gonio-
skopie beurteilt. Im Rahmen der Spaltlampenuntersuchung erfolgt die fiir die Glaukomdi-
agnostik unerlassliche Messung des 10D; standardmaRig mittels Applanationstonomet-
rie. Des Weiteren ist eine Pachymetrie zur Beurteilung der Hornhautdicke empfehlens-
wert, um falschlich zu hoch bzw. zu niedrig gemessene Druckwerte auf Grund einer ver-
anderten Hornhautdicke zu vermeiden. Die krankhaften VVerdnderungen der Papille wer-
den zum einen Uber die Funduskopie, zum anderen tiber die Optische Koharenztomogra-
fie (OCT), den Heidelberger-Retina-Tomograph (HRT) und die Papillenfotographie er-
kannt und im Verlauf dokumentiert. Zur weiteren Diagnostik gehort die Perimetrie, um

die fur das Glaukom typischen Gesichtsfeldausfélle zu detektieren.

15.1 Tonometrie

Die Messung des Augeninnendrucks erfolgt Gblicherweise mittels nicht invasiver Ver-
fahren, die den IOD mit einer Genauigkeit von bis zu 1 mmHg bestimmen kénnen [1]. Es
wird zwischen Kontakttonometern und Non-Kontakt-Tonometern unterschieden.

Eine haufig angewandte Form der Kontakttonometrie ist die Applanationstonometrie
nach Goldmann (GAT), die den Referenzstandard darstellt und eine hohe Reliabilitat auf-
weist [37, 38]. Die Messung findet im Rahmen der Spaltlampenuntersuchung unter Lo-
kalanasthesie der Kornea statt. Das Tonometerkopfchen wird mit der Kornea in Kontakt
gebracht. Nun wird Uberpruft, wie viel Druck notwendig ist, um die Kornea um einen
definierten Bereich abzuplatten. Dieser Wert entspricht dem Augeninnendruck. Zu be-
achten ist die Beeinflussung der Messwerte durch die zentrale Hornhautdicke (CCT).
Deswegen sollten diese vor Interpretation des Messergebnisses durch die Pachymetrie
bestimmt werden. Ist die Hornhaut sehr dick, werden falsch zu hohe Druckwerte gemes-
sen, wahrend eine diinne Hornhaut in falschlicherweise zu niedrig gemessenen Druck-
werten resultiert. Eine weitere Methode zur Bestimmung des 10D ist die dynamische
Konturtonometrie (DCT), bei der gleichzeitig die okulare Pulsamplitude mitbestimmt
wird. Auch diese Untersuchung erfolgt an der Spaltlampe mit einem Drucksensor. Der
Vorteil der DCT ist, dass sie von der Hornhautdicke weitgehend unabhéngig ist [1]. Eine

neuere, mobile Variante der Tonometer ist die Rebound-Tonometrie (1Care®), welche den
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Augeninnendruck anhand der Rebound-Bewegung einer Stabsonde berechnet. Die Mess-
werte zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit den in der GAT gemessenen Werte [39].
Bei dieser Methode ist keine Lokalandsthesie der Kornea notwendig, allerdings miissen
fur valide Werte mindestens sechs Messungen durchgefiihrt werden [38].

Die Non-Kontakt-Tonometrie stellt eine weitere Alternative dar. Das Prinzip ist ahnlich
der GAT, allerdings erfolgt die Abplattung der Hornhaut tiber einen Luftsto3, sodass kein
direkter Kontakt mit der Kornea notwendig ist. Dadurch entféallt das Risiko der Keim-
iibertragung wihrend der Messung. Die Non-Kontakt-Tonometrie besitzt eine hohe Uber-
einstimmung mit den gemessenen IOD-Werten in der GAT [37].

Falls eine Messung mittels Tonometer nicht moglich sein sollte, kann der 10D vom er-

fahrenen Augenarzt mittels Palpation geschatzt werden [1].

1.5.2 Gonioskopie

Die Gonioskopie ermdglicht einen direkten Blick auf den Kammerwinkel und die Vor-
derkammer sowie deren Beurteilung. Daher stellt sie eine wichtige Untersuchungsme-
thode bei Patienten mit Verdacht auf ein Glaukom oder mit manifestem Glaukom dar und
gibt wichtige Hinweise auf die Art des vorliegenden Glaukoms. Die zu beurteilenden
anatomischen Strukturen des Kammerwinkels sind von anterior nach posterior die
Schwalb’sche Linie, das Trabekelband, der Sklerasporn und das Ziliarband [1]. Zun&chst
wird beurteilt, ob alle Strukturen sichtbar sind und eine normale Anatomie vorliegt, um
so den Offnungszustand des Kammerwinkels zu beurteilen. AuRerdem wird auf eine ab-
normale Pigmentierung des Trabekelmaschenwerks geachtet, welches ein Hinweis fiir ein
PEXG bzw. ein PDG sein kann. Auch Verdnderungen der Irisanatomie, Goniosynechien
oder abnormale Gefélie kdnnen erkannt werden und so Hinweise auf weitere Sekundéarg-

laukome liefern [38].

1.5.3 Ophthalmoskopie

Da die durch das Glaukom verursachten Schaden im Augenhintergrund erkennbar sind,
bevor es zu klinischen Einschradnkungen wie dem Gesichtsfeldverlust kommt, ist die Oph-
thalmoskopie eine Hauptstltze der friihen Glaukomdiagnostik [17]. Es erfolgt die Unter-
suchung des Augenhintergrundes, speziell des Sehnervenkopfes und der retinalen Ner-
venfaserschicht. Die Untersuchung erfolgt zum einen an der Spaltlampe mit Hilfe von

Lupen (Funduskopie). Zum anderen kommen verschiedene bildgebende Verfahren zum
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Einsatz, um die Progression des glaukomatdsen Schadens zu dokumentieren. Beurteilt
werden der neuroretinale Randsaum, die retinale Nervenfaserschicht sowie die Papillen-
gefalle und ggf. Papillenblutungen [38]. Das Glaukom flihrt zur progredienten Verschma-
lerung des retinalen Randsaums. Diese kann sich entweder als diffuse Verschméalerung
oder als lokale Kerbenbildung, vor allem der superioren und inferioren Nervenfasern,
manifestieren, sodass die fur das Glaukom pathognomonische hochovale Papillenexkava-
tion entsteht. Die retinale Nervenfaserschicht lasst sich am besten unter rotfreiem Licht
beurteilen. Es kénnen fokale und diffuse Defekte entstehen, flr die eine generelle Ab-
nahme der Dicke der retinalen Nervenfaserschicht urséchlich ist. AuBerdem zeigen sich
haufig abknickende PapillengefaRe und Papillenblutungen, wobei Papillenblutungen ein
Zeichen der Progression darstellen kdnnen [1].

Mittels der bildgebenden Untersuchungen wird bei der Erstuntersuchung der aktuelle Zu-
stand erfasst. Im Verlauf werden die Untersuchungen in regelmaRigen Abstdnden wie-
derholt, um die Ergebnisse mit dem Ausgangszustand zu vergleichen. Die einfachste bild-
gebende Methode ist die Fotografie des Augenhintergrundes, um den aktuellen Zustand
der Papille zu dokumentieren [1]. Eine weitere Mdoglichkeit der Bildgebung bietet der
Heidelberger Retina Tomograph (HRT). Dieser ermdglicht die dreidimensionale Darstel-
lung der Anatomie und Oberflachentopographie des Sehnervenkopfes und dessen
Vermessung. Aullerdem steht die Okulare Koharenztomografie (OCT) zu Verfiigung, die
vor Allem bei der Friihdiagnostik hilfreich ist. Bei diesem Verfahren werden die Beschaf-
fenheit des Sehnervenkopfes, der retinalen Nervenfaserschicht und des Ganglienzellkom-

plexes erfasst und vermessen [38, 40].

154 Perimetrie

Die Gesichtsfelduntersuchung liefert wichtige diagnostische Hinweise, auch in Bezug auf
die Progredienz des Glaukoms. Sie zeigt erst in einem fortgeschrittenen Krankheitssta-
dium Anomalien, da Gesichtsfelddefekte erst auftreten, wenn die retinale Ganglienzell-
zahl bereits um 25 — 35 % reduziert ist [41]. Dariiber hinaus ist das zentrale Gesichtsfeld
lange Zeit nicht betroffen, weswegen ein Skotom von den Patienten erst spat bemerkt
wird. Vor allem in der friihen Zeit nach der Diagnosestellung sollte das Gesichtsfeld
mehrmals pro Jahr bestimmt werden, um Patienten mit einer hohen Progressionsrate zu

identifizieren, da diese Auswirkungen auf die Therapiewahl hat [38]. Es wird zwischen
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der manuellen kinetischen Perimetrie (Goldmann-Perimeter) und der statischen Compu-
ter-Perimetrie (z. B. Octopus-Perimetrie) unterschieden. Beide Methoden kommen stan-
dardmaRig zum Einsatz, wobei mittlerweile die Bedeutung der Computer-Perimetrie
Uberwiegt. Der fur das Glaukom typische Befund ist das parazentrale Bogenskotom. Der
Gesichtsfeldverlust verlauft progredient tber mehrere Stadien und kann nach 10 — 15 Jah-

ren ohne Behandlung mit dem kompletten Sehverlust des betroffenen Auges enden [1].

1.6 Allgemeine Therapieziele

Das Ziel jeder Glaukomtherapie ist der Erhalt der Sehfahigkeit und Lebensqualitat des
Patienten in Abwégung zu den Nebenwirkungen und Kosten der Therapie. Im Folgenden
wird die Therapie mit Fokus auf die Offenwinkelglaukome néher erldutert, da ausschlieR3-
lich Patienten mit Offenwinkelglaukom Gegenstand der Studie sind.

Obwohl, wie bereits beschrieben, verschiedene Risikofaktoren der Entstehung eines
Glaukoms bekannt sind, ist die einzig effektive Therapie weiterhin die Senkung des Au-
geninnendrucks. Alternative Angriffspunkte sind wahrenddessen noch Gegenstand der
Forschung [42]. Da das Glaukom immer noch einen der Hauptgriinde fiir hochgradige
Sehbehinderung und Blindheit in Deutschland und Europa darstellt, ist eine friihe ada-
quate Therapie wichtig [5, 43]. Es hat sich gezeigt, dass eine frihe Diagnosestellung und
der rasche Beginn einer drucksenkenden Therapie bei Patienten mit okularer Hyperten-
sion den Ubergang in ein manifestes primares Offenwinkelglaukom verzégern kénnen.
So zeigten Kass et al. in einer Studie, dass bei Patienten mit okularer Hypertension unter
drucksenkender medikamentdser Therapie die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines
POWG 4,4 % betrug, wahrend es bei der Kontrollgruppe ohne Therapie 9,5 % wa-
ren [18]. Gordon et al. beschreiben als positive Pradiktoren fir die Entstehung eines
POWG aus einer okularen Hypertension ein erhéhtes Lebensalter, eine starkere vertikale
als horizontale Papillenexkavation, einen htheren PSD-Wert im Gesichtsfeld und einen
erhéhten 10D [44]. Auch das Risiko an einem bereits manifesten Glaukom zu erblinden
wachst, je hoher der IOD und je weiter der Gesichtsfelddefekt zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung fortgeschritten ist [45].

Prinzipiell gibt es drei verschiedene therapeutische Optionen, um den Augeninnendruck

effektiv zu senken: die Pharmakotherapie, die Laserbehandlung sowie operative Malinah-
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men. Dabei wird tblicherweise mit der medikamentdsen Therapie begonnen. Diese er-
folgt zundchst in Monotherapie und spéter, wenn nétig, in zweifacher bzw. mehrfacher
Kombinationstherapie. Wenn durch eine medikamentdse Therapie keine ausreichende
Drucksenkung mehr erreicht werden kann, stehen lasertherapeutische oder letztendlich

operative Verfahren zur Verfligung [1].

1.6.1 Intraokularer Zieldruck

Der intraokulare Zieldruck ist derjenige Augeninnendruck, bei dem die Progression des
Glaukoms in der Art und Weise verlangsamt wird, dass die Lebensqualitat des Patienten
Zeit seines Lebens erhalten bleibt. Dabei mussen sowohl der intraokulare Zieldruck als
auch die Therapieintensitat bei jedem Patienten und flr jedes Auge individuell festgelegt
werden. Eine alleinige Senkung des 10D auf den Normwert von 21 mmHg ist nicht aus-
reichend.

Zu berucksichtigende Faktoren bei der Festlegung des Zieldrucks sind das Ausmal? des
bereits bestehenden Glaukomschadens, die Progressionsrate des Gesichtsfelddefekts in
der Perimetrie, der vor Therapiebeginn bestehende 10D, die Lebenserwartung sowie wei-
tere individuelle Risikofaktoren des Patienten. Je starker beispielsweise der Gesichtsfeld-
defekt ausgeprégt ist, desto drastischer muss der IOD gesenkt werden. Des Weiteren soll-
ten die Risiken und Nebenwirkungen der Therapieoptionen sowie die Praferenzen des

Patienten in Bezug auf die Therapiewahl Berlicksichtigung finden [1, 42].

1.7  Therapieoptionen

1.7.1 Pharmakotherapie

Die antiglaukomattse Therapie der Offenwinkelglaukome wird Gblicherweise mit der
Pharmakotherapie begonnen. Diese stellt das am wenigsten invasive Verfahren dar. Sie
kommt entweder als lokale Tropfentherapie oder in einigen Situationen auch als systemi-
sche Therapie zum Einsatz. Wenn relevante Kontraindikationen bestehen, kann sich al-
ternativ zu einer friihen Laserbehandlung oder Operation entschieden werden. Die Euro-
pean Glaucoma Societey (EGS) empfiehlt zunachst den Beginn in Form einer Monothe-
rapie. Wenn dadurch keine ausreichende Drucksenkung erreicht wird oder es zu uner-
wiinschten Wirkungen kommt, kann der Wechsel zu einem alternativen Medikament in

Monotherapie erfolgen. Falls auch dies nicht zum Erreichen des intraokularen Zieldrucks
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fuhrt, ist eine Kombinationstherapie mit zwei oder drei verschiedenen Substanzen mdg-
lich [42].

Laut Richtlinien der EGS gehdren zu den Medikamenten der ersten Wahl Prostaglandin-
Analoga, B-Blocker, a2-Agonisten und topische Carboanhydrasehemmer [42]. Prinzipiell
wirken die Medikamente iber zwei Mechanismen, um eine effektive Senkung des Au-
geninnendrucks zu erreichen: die Reduktion der Kammerwasserproduktion und die Ver-
besserung des Kammerwasserabflusses. Von den zurzeit verfligbaren Wirkstoffen redu-
zieren B-Blocker und Sympathomimetika durch die Beeinflussung der Aktivitat der Na*-
K*-ATP-ase, sowie Carboanhydrasehemmer durch die Hemmung der Carboanhydrase,
die Produktion des Kammerwassers. Der Kammerwasserabfluss wird zum einen von
Prostaglandin-Analoga und Sympathomimetika durch Steigerung des uveoskleralen Ab-
flusses, zum anderen von Cholinergika und Prostaglandin-Analoga durch Erleichterung
des Abflusses durch das Trabekelmaschenwerk verbessert [1, 6].

Van der Valk et al. vergleichen in einer Metaanalyse die Reduktion des IOD in Prozent
ausgehend vom Ausgangsdruck vor Therapiebeginn. Dabei zeigte sich, dass Prostaglan-
din-Analoga mit 28 — 33 %, gefolgt von nicht-selektiven B-Blockern mit 26 — 27 %, den
starksten drucksenkenden Effekt hatten [46]. Zu einem &hnlichen Ergebnis mit ca. 30 %-
iger IOD-Reduktion nach 3 Monaten Therapie mit Latanoprost bzw. ca. 27 %-iger mit
Timolol kamen auch Zhang et al. in ihrer Metaanalyse [47]. Dahingegen wiesen selektive
B1-Blocker mit einer Reduktion des IOD von ca. 21 %, a2-Agonisten mit 18 — 25 % und
topische Carboanhydrasehemmer mit ca. 20 % einen geringeren drucksenkenden Effekt
auf [46]. Passend zu diesen Ergebnissen hatten auch in Chens et al. Metaanalyse Kombi-
nationspraparate von Prostaglandin-Analoga mit nicht-selektiven 3-Blockern den hdchs-
ten drucksenkenden Effekt im Vergleich zu Kombinationen von az-Agonisten bzw. Car-
boanhydrasehemmern mit nicht-selektiven p-Blockern [48].

Vorteile der verwendeten Prostaglandine wie Latanoprost, Tafluprost oder Bimatoprost
sind, dass sie nur einmal pro Tag appliziert werden missen und kaum relevante systemi-
sche Nebenwirkungen zeigen. Lokal zeigen sich lediglich eine Hyperpigmentation der
Iris und vermehrtes Wimpernwachstum [1].

Die Gabe von nicht-selektiven p-Blockern wie Timolol bzw. Bi-selektiven B-Blockern
wie Betaxolol erfolgt normalerweise zweimal taglich. Es ist zu beachten, dass sie trotz

topischer Gabe eine systemische Wirkung aufweisen kénnen. Sie sind daher bei Asthma
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bronchiale, Bradykardie und AV-Uberleitungsstérungen I1° und 111° absolut kontraindi-
ziert. Lokal werden sie gut vertragen, kdnnen aber eine Sicca-Symptomatik verschlech-
tern. Vorteile bestehen darin, dass sie keine Wirkung auf Akkommodation und Pupille
haben und somit nicht die Sehféhigkeit beeinflussen [1, 6, 42].

Auch az-Agonisten wie Brimonidin oder Clonidin zeigen keinen Einfluss auf die Sehfé-
higkeit, konnen allerdings durch systemische Wirkungen auf den Blutdruck zu Hypoto-
nien flhren. AuBerdem ist die topische Allergiesierungsrate mit Uber 25 % relativ
hoch [1, 6].

Brinzolamid und Dorzolamid sind lokal verwendete Hemmer der Carboanhydrase, wéh-
rend die Gabe von Acetazolamid systemisch erfolgt. Der Vorteil der Medikamente ist
auch hier der fehlende Einfluss auf Akkommodation und Pupillenweite. Die systemische
Gabe von Carboanhydrasehemmern kann intravends oder oral erfolgen und hat eine star-
kere drucksenkende Wirkung. Die intravendse Gabe erfolgt bei einer akuten Tensiode-
kompensation, wahrend die orale Gabe als Uberbriickung bei topischer Unvertraglichkeit
oder Glaukomoperationen mdglich ist. Wegen der multiplen Nebenwirkungen ist von ei-
ner langfristigen Verabreichung abzusehen [6, 42].

Cholinergika wie Pilocarpin und Carbachol gehéren zu den Medikamenten zweiter Wabhl.
Sie kommen hauptsachlich bei Engwinkelglaukomen zum Einsatz. Allerdings dienen Sie
auch zur Ruhigstellung der Iris bei PEX-Glaukom und Pigmentdispersionsglaukom. Sie
fihren zu einer Miosis bzw. akkommodativen Myopie und missen mehrmals pro Tag
verabreicht werden [1, 6, 42].

1.7.2 Lasertherapieverfahren

Zur laserchirurgischen Therapie der Offenwinkelglaukome kommen hauptsachlich zwei
verschiedene Verfahren zum Einsatz: die Laser-Trabekuloplastik und die Zyklophotoko-
agulation.

Die Laser-Trabekuloplastik ist indiziert, wenn der 10D durch Pharmakotherapie auf
Grund mangelnder Wirksamkeit oder Nebenwirkungen nicht ausreichend behandelt wer-
den kann. Bei Patienten mit gut eingestellter Drucksituation ist sie auerdem geeignet,
die Pharmakotherapie zu ersetzen. 80 — 85 % der Augen zeigen initial ein gutes Anspre-
chen auf die Laser-Trabekuloplastik. Es kann eine Drucksenkung von 20 —25 %

(6 — 9 mmHg) erreicht werden, allerdings scheint der drucksenkende Effekt im Zeitver-
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lauf abzunehmen [42, 49]. Mit der Argonlaser-Trabekuloplastik (ALT) und der Selek-
tiven Trabekuloplastik (SLT) stehen zwei vergleichbar effektive Verfahren zur Verfi-
gung [50]. Wéhrend bei der ALT ein Argonlaser verwendet wird, kommt bei der SLT ein
Q-switched, kurz-gepulster frequenz-verdoppelnder Neodymium (Nd:YAG) Laser zum
Einsatz. Bei beiden Verfahren werden auf 180 —360° des Trabekelmaschenwerks
50 — 100 Laserherde gesetzt, um so den Kammerwasserabfluss zu erhéhen [42]. Fir die
ALT konnten im ,,Glaucoma Laser Trial and Glaucoma Laser Trial Follow-up Study*
eine mit der lokalen Pharmakotherapie mindestens vergleichbare Wirkung gezeigt wer-
den [51]. Auch flr die SLT konnte eine der Pharmakotherapie &hnlich effektive Druck-
senkung bewiesen werden, sodass Gazzard et al. sogar anregen, sie als Erstlinientherapie
anzubieten [52, 53]. In einer Studie von De Keyser et al. konnte bei allen Patienten nach
SLT die Anzahl der verwendeten Medikamente reduziert werden; 74 % der Patienten
brauchten nach 18 Monaten keine weitere Pharmakotherapie. Die SLT kann wiederholt
angewandt werden [49]. Nebenwirkungen bestehen bei beiden Verfahren aus voruberge-
henden Schwankungen des 10D nach dem Eingriff [54]. Um die Druckspitzen zu redu-
zieren, hat sich eine perioperative Behandlung mit az-Agonisten (Apraclonidin/Brimoni-
din) als effektiv erwiesen und wird von der EGS standardmaRig empfohlen [42, 55, 56].
Eine weitere laserchirurgische Methode ist die Zyklophotokoagulation. Diese gehort zu
den zyklodestruktiven Verfahren. Das Ziel ist es, Ziliarkdrperepithelzellen fokal zu koa-
gulieren, um so die Kammerwasserproduktion zu reduzieren. Die Zyklophotokoagulation
kann als Alternative flr Drainageimplantate genutzt werden. Der Zugang erfolgt
transskleral. Verwendet wird dabei ein Diodenlaser, mit dem ublicherweise 10 — 20
Herde auf 120 — 270° der Zirkumferenz des Ziliarkorpers gesetzt werden. Als Alternative
dazu ist es moglich, das Ziliarkorperepithel punktuell bei —80° C zu vereisen. Es kann
eine relativ gute Drucksenkung bei eher ungiinstigem Nebenwirkungsprofil erreicht wer-
den. Zu den unerwiinschten Wirkungen gehdren Beeintrdchtigungen der benachbarten
Strukturen, Entziindungen, Visusverlust und Bulbushypotonie [42, 57].
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1.7.3 Operative Therapieverfahren

(1) Indikationsstellung
Die Indikation zur Operation, die Wahl des Zeitpunkts und die Art der Operation muss

fur jeden Patienten individuell gestellt werden. Grundsatzlich kann zwischen perforieren-
den, also den Bulbus eréffnenden, und nicht-perforierenden, mikrochirurgischen Opera-
tionsverfahren unterschieden werden.

In der von Edmunds et al. in GroRRbritannien durchgefiihrten Studie ,,The National Survey
of Trabeculectomy* waren die Hauptgriinde zur Entscheidung zur Operation eine nicht
ausreichende Kontrolle des IOD durch Pharmakotherapie (57,1 %), ein trotz Medikation
fortschreitender Gesichtsfelddefekt in der Perimetrie (26,5 %) eine progressive Papillen-
exkavation (4,6 %) sowie Medikamentenunvertraglichkeit (3,9 %) bzw. Non-Adhérenz
(1,2 %) [58].

Die EGS empfiehlt ein operatives Vorgehen, wenn der Zieldruck durch Pharmako- und/o-
der Lasertherapie nicht erreicht werden kann. Auch im Fall von Therapieversagen der
Pharmako- und Lasertherapie bei schwer regulierbarem Ausgangsdruck bzw. wenn diese
z. B. auf Grund von Nebenwirkungen nicht fiir den Patienten geeignet sind, wird die Ope-
ration empfohlen. Als Primdrtherapie kdnnen operative Verfahren eingesetzt werden,
wenn ein sehr weit fortgeschrittener Glaukomschaden besteht, bei dem alternative The-

rapieverfahren nicht erfolgsversprechend sind [42].

(2) Konventionelle Trabekulektomie
Die am Haufigsten durchgefiihrte und am besten evaluierte Operation ist die konventio-

nelle Trabekulektomie (TET) [59]. Sie wurde von Cairns im Jahr 1968 zum ersten Mal
beschrieben [60] und seitdem nach und nach verfeinert. Die konventionelle Trabeku-
lektomie gehort zu den perforierenden, d. h. den Bulbus eréffnenden Operationen. Trotz
des schlechteren Risikoprofils gilt sie weiterhin als der Goldstandard der Operationen, da
sie bessere Ergebnisse der Drucksenkung zeigt als die nicht-perforierenden Verfah-
ren [61, 62].

Die Trabekulektomie schafft einen alternativen Abflussweg fiir das Kammerwasser, um
den 10D zu senken. Dafur wird zundchst der Bulbus am Musculus rectus superior oder
bei 6 h mittels eines Zugelfadens fixiert [63]. Danach wird die Konjunktiva am Limbus
er6ffnet und der Konjuntktivalappen nach hinten geschoben. Es folgt die Applikation ei-

nes Antimetaboliten, meist Mitomycin C, durch Einlegen von in Mitomycin C getrankten
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Schwammchen. Je nach zu erwartender Vernarbungsreaktion wird die Mitomycin C-
Konzentration von 0,2 bis 0,5 mg/ml und die Applikationsdauer zwischen 3 — 5 Minuten
variiert. Nach dieser Zeit werden die Schwammchen entfernt und das Operationsgebiet
mit ca. 30 ml ,,balanced-salt-solution* gespiilt. Nun wird ein 3 x 4 mm grof3er Sklerade-
ckel mit Basis am Limbus im Bereich des Trabekelmaschenwerks prépariert. Im Folgen-
den wird die Vorderkammer durch das Trabekelmaschenwerk ertéffnet, indem ein
0,8 x 2 mm groRes Sklerafenster ausgeschnitten wird, was die eigentliche Trabekulekto-
mie darstellt. Das Kammerwasser kann nun durch diese neue Offnung abflieBen. Eine
periphere Iridektomie wird durchgefiihrt, um einen Irisprolaps zu vermeiden. Anschlie-
Rend wird der Skleradeckel wieder zurlickgeklappt und mit 10.0 Nylonfaden, die als Ein-
zelknopfnahte geknlipft werden, fixiert, um den Kammerwasserausfluss zu minimieren.
Die Filtrationsfunktion des Filterkissens wird durch eine ,,Spiilprobe‘ tiberprift. Danach
wird der Bulbus tonisiert und die Konjunktiva durch eine 10.0 M&andernaht wasserdicht
verschlossen. SchlielRlich erfolgt die subkonjunktivale Eingabe eines Steroids und das
Entfernen des Zigelfadens. Zuletzt werden Atropin-Augentropfen und Gentamicin-Au-
gensalbe appliziert. In dem Operationsbereich bildet sich durch die Vorwdlbung der Kon-
junktiva durch den Kammerwasserfluss ein sog. Sickerkissen [1, 62, 63].

Ublicherweise erfolgt die Behandlung mit Antimetaboliten, um die natiirliche Vernar-
bungsreaktion und damit der mégliche Verschluss des Filterkissens zu verhindern, da von
der Durchlassigkeit des Filterkissens der Operationserfolg maRgeblich abhéngt. Intraope-
rativ wird meist Mitomycin C verwendet; postoperativ hat sich die subkonjunktivale Ap-
plikation von 5-Fluorouracil (5-FU) etabliert. Die 5-FU Therapie sollte, wenn notwendig,
am 4. — 7. postoperativen Tag beginnen. Die Fibroblastenproliferation und damit die Fib-
rosierung und der Verschluss des Sickerkissens werden reduziert. Trotz ihrer Wirksam-
keit ist die Therapie mit Antimetaboliten dennoch nicht als ideale Therapie anzusehen.
Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen gehoren postoperative Hypotonie, korneale Ero-
sionen, Filterkissen-Leckage und Entziindungen (Endophtalmitis) [42, 64]. Postoperativ
erfolgt zudem meist die subkonjunktivale Applikation eines Kortikosteroids, um die lo-
kale Entziindungsreaktion, die im Verlauf zur Vernarbung des Gewebes beitragt, zu be-
grenzen [65]. In Studien werden laufend Alternativen zu den Antimetaboliten getestet,
wie beispielsweise Atelocollagen-Implantate oder die subkonjuntivale Gabe von Anti-

VEGF-Antikorpern (Bevacizumab). Bisher konnte fur diese Verfahren kein gleich guter
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Effekt nachgewiesen werden. Bevacizumab konnte allerdings bei zusétzlicher Gabe zu
den Antimetaboliten das Ergebnis verbessern [66, 67].

Komplikationen der Trabekulektomie konnen in friih, d. h. innerhalb von 6 Wochen nach
der Operation, und in spét auftretende Komplikationen, d. h. mehr als 6 Wochen posto-
perativ, unterteilt werden. Insgesamt ist die Komplikationsrate zurtickgegangen und kann
durch einen erfahrenen Chirurgen weiter gesenkt werden. Zu den friilhen Komplikationen
gehdren die Ausbildung eines Hyphédmas, eine flache Vorderkammer, Hypotonie, Le-
ckage und Aderhautabldsung. Zu den spaten Komplikationen gehéren Kataraktbildung,

Verlust des Sehvermdgens und Abkapslung des Sickerkissens [1, 68].

(3) Nicht- perforierende Operationsverfahren
Es steht eine Vielzahl an mikrochirurgischen Verfahren zur Verfligung, deren Vorteil da-

rin besteht, dass die VVorderkammer nicht er6ffnet wird. Die Komplikationsraten sind ins-
gesamt deutlich niedriger als bei der Trabekulektomie, allerdings ist auch der drucksen-
kende Effekt geringer, sodass sie eher bei Patienten mit einem moderat erhohten Aus-
gangsdruck erfolgsversprechend sind [1, 61]. Neue Operationsverfahren sowie die Wei-
terentwicklung der bestehenden Operationstechniken sind stetiger Gegenstand der For-
schung. Im Folgenden wird daher nur auf ausgewéhlte Operationstechniken eingegangen.
Die tiefe Sklerektomie ist eine der nicht-perforierenden Techniken. Bei dieser Operation
wird zundchst ein Skleradeckel prépariert. Dann erfolgt die Préparation einer korneo-
skleralen Lamelle, sodass nur noch eine diinne Skleralamelle ber der Choroidea ver-
bleibt. AuRerdem wird die &uRere Wand des Schlemm-Kanals entfernt. Das Kammerwas-
ser kann nun durch den anterioren Teil des Trabekelmaschenwerks und die Deszement-
Membran filtriert werden. Im Verlauf bildet sich bei vielen Patienten ein Sickerkis-
sen [42, 69].

Ein weiteres Verfahren ist die Viskokanalostomie. Sie ist &hnlich der tiefen Sklerektomie.
Nach Eroffnung und Sklerektomie wird zusatzlich Hyaloronséure in den Schlemm-Kanal
injiziert, um diesen und die Kollektorkanalchen zu erweitern und so den Kammerwasser-
abfluss zu verbessern. Wenn nun zusétzlich ein Faden in den Schlemm-Kanal eingespannt
wird, um dessen Kollabieren zu verhindern, nennt man diese Operationstechnik Kanalo-
plastik. Das Kammerwasser nimmt seinen naturlichen Abflussweg Uber die episkleralen
Venen [62, 70, 71].
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Ein relativ neues Verfahren stellt die ab-interno-Trabekulektomie mittels dem Trabec-
tome™ dar. Mit diesem von Baerveldt et al entwickeltem chirurgischen Instrument kann
eine Ablation und direkte Aspiration eines Teils des Trabekelmaschenwerks sowie der
Innenwand des Schlemm-Kanals durchgeflihrt werden. Dabei erfolgt der Zugang durch
eine Inzision der Kornea nahe dem Limbus, ohne dass der Bulbus eréffnet werden muss.
Das Kammerwasser kann nun tber den Schlemm-Kanal drainieren [72, 73].

Darlber hinaus besteht die Mdglichkeit tber einen ab-interno Zugangsweg einen oder
mehrere Stents (iStent® inject) iber ein vorgefertigtes Injektionssystem zwischen Vorder-
kammer und Schlemm-Kanal einzusetzen. So wird das Trabekelmaschenwerk umgangen

und das Kammerwasser kann direkt dem nattrlichen Abflussweg folgen [74, 75].
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Die in dieser Studie untersuchte ,,filtrierende Trabekulotomie® (FTO) stellt ein relativ
neues Operationsverfahren dar, welches bereits von Matlach et al. in einer vorausgegan-
genen Studie vorgestellt worden war [76]. Das Ziel dieses Operationsverfahren ist es, eine
adaquate Augeninnendrucksenkung bei glinstigerem Nebenwirkungsprofil im Vergleich
zur ,,konventionellen Trabekulektomie™ zu erzielen. Der Hauptunterschied zur ,,konven-
tionellen Trabekulektomie* ist der Weg des Kammerwasserabflusses. Die Modifikatio-
nen der FTO umfassen zum einen die Erzeugung einer zusétzlichen Widerstandsebene,
um das Risiko einer postoperativen Hypotonie zu reduzieren. Bei der ,,konventionellen
Trabekulektomie* wird ein Teil des Trabekelmaschenwerks ausgeschnitten, wodurch
eine direkte Offnung der Vorderkammer erzeugt wird, durch welche das Kammerwasser
abflieen kann. An dieser Stelle erfolgt die erste Modifikation, indem eine diinne Memb-
ran aus der Innenwand des Schlemm-Kanals sowie Deszement-Membran erhalten wird.
Dadurch vermindert sich die Flussgeschwindigkeit des Kammerwassers und der iberma-
Rige Abfluss aus der VVorderkammer wird verhindert. Dies stellt den ersten Abflusswider-
stand dar. Der zweite Abflusswiderstand wird, wie auch bei der TET, durch den Sklera-
deckel erzeugt. Zum anderen erfolgt bei der FTO planmaRig keine periphere Iridektomie,
welches die zweite Modifikation der Operationsmethode darstellt.

In der von Matlach et al. publizierten Studie zeigte sich, dass sich die IOD-Reduktion der
Patienten nach FTO nicht signifikant von derjenigen der Patienten nach TET unterschied.
Die Zahl und Art der Komplikationen hielt sich in einem vergleichbaren Bereich in bei-
den Gruppen. Nach einem Jahr zeigte sich jedoch ein signifikant besserer Visus in der
FTO-Gruppe [76].

In dieser Studie soll untersucht werden, ob die FTO tatsdchlich genau so gute Ergebnisse
in Hinblick auf die Reduktion des Augeninnendrucks wie die TET erzielt. In einem zwei-
ten Schritt wird ermittelt, ob das Risikoprofil der FTO eventuell glnstiger ist. Neben der
Komplikationsrate und den notwendigen Revisionseingriffen wird auRerdem der Druck-
und Visus-Verlauf sowie die Entwicklung der bendtigten lokalen Pharmakotherapie ana-
lysiert.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, das Ergebnis der vorausgegangenen Studie im Rahmen eines
intraindividuellen Vergleichs zu bestatigen. Darilber hinaus wird mit 36 Monaten ein

deutlich langerer postoperativer Zeitraum betrachtet als in der vorherigen Studie, sodass
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eine bessere Aussage Uber den langfristigen Operationserfolg getroffen werden kann.
Dadurch, dass beide Operationen, die TET an einem Auge und die FTO am anderen Auge,
am gleichen Patienten durchgefuhrt wurden, ist auBerdem kein Matching der Patienten

notwendig und die Verfahren kdnnen direkt miteinander verglichen werden.
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3. Material und Methoden

3.1  Studiendesign

Die Datenerhebung der Studie erfolgte retrospektiv in Form eines intraindividuellen Ver-
gleichs. Zundchst wurde das Studienkollektiv bestimmt. Insgesamt haben 191 Patienten
von 2011 — 2016 eine ,.filtrierende Trabekulotomie* an einem Auge an der Augenklinik
der Universitat Wirzburg erhalten. Von diesen wurden diejenigen Patienten selektiert,
bei denen am anderen Auge eine ,.,konventionelle Trabekulektomie* durchgefthrt wurde.
Bei insgesamt 23 Patienten war dies der Fall, d. h. der gleiche Patient wurde mit unter-
schiedlichen Methoden am rechten und linken Auge operiert. Von diesen konnten 20 Pa-
tienten in die aktuelle Studie eingeschlossen werden.

Die Datenerhebung erfolgte einerseits aus den Patientenakten der Augenklinik der Uni-
versitdt Wirzburg, andererseits durch die Information der nachbetreuenden Augenérzte.
Far das follow-up wurden in einem postoperativen Zeitraum von 3 Jahren folgende Daten
erfasst: der bestkorrigierte Visus, der Augeninnendruck (10D), der Gesichtsfelddefekt im
Octopus-Gesichtsfeld, die OCT-Werte, die lokale oder systemische drucksenkende The-

rapie sowie weitere Operationen oder laserchirurgische Eingriffe.

3.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien in das Studienkollektiv waren das Vorliegen eines primaren Offen-
winkelglaukoms oder eines Pseudoexfoliationsglaukoms/Pigmentdispersionsglaukoms
mit offenem Kammerwinkel an beiden Augen eines Patienten. Aullerdem musste an ei-
nem Auge eine ,,konventionelle Trabekulektomie® und an dem anderen Auge eine ,filt-
rierende Trabekulotomie* durchgefiihrt worden sein.

Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines priméren oder sekundéren Winkelblock-
glaukoms, juveniler oder kongenitaler Glaukome sowie anderer sekundarer Glaukome
mit offenem Kammerwinkel. Des Weiteren wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen,
bei denen auf Grund von liickenhafter Aktenlage das operative VVorgehen nicht rekonstru-

ierbar war.
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3.3  Datenerhebung und Zielparameter

Es wurde ein postoperativer Zeitraum von 36 Monaten beobachtet. Zum einen erfolgte
die Datendokumentation peri- und intraoperativ anhand der Patientenakten und der Ope-
rationsberichte der Augenklinik der Universitat Wirzburg. Zum anderen wurden die post-
operativen Daten am ersten Tag (+/- 0 Tage) sowie nach 7 Tagen (+/- 2 Tage), 1 Monat/30
Tagen (+/- 7 Tage), 3 Monaten/90 Tagen (+/- 30 Tage), 6 Monaten/180 Tagen (+/- 60
Tage), 12 Monaten/360 Tagen (+/- 90 Tage), 24 Monaten/720 Tagen (+/- 120 Tage) und
36 Monaten/1080 Tagen (+/- 150 Tage) nach Operation anhand der Patientenakten der
Augenklinik der Universitdt Wurzburg und anhand der Daten der nachbetreuenden Au-
gendrzte gesammelt.

Als primérer Endpunkt wurde der Erfolg der FTO bzw. TET in Hinblick auf die Reduk-
tion des 10D festgelegt. Um den Erfolg der beiden Operationsmethoden vergleichen zu
konnen, wurden sowohl der complete success (absoluter Erfolg), als auch der qualified
success (Teilerfolg) definiert.

Als complete success wurde dabei eine Senkung des Augeninnendrucks um mindestens
20 % im Vergleich zum préoperativ gemessenen Intraokulardruck und ein maximaler Au-
geninnendruck von <18 mmHg nach einem Monat ohne weitere Therapie, d. h. weder
weitere drucksenkende Operationen/laserchirurgische Eingriffe noch drucksenkende lo-
kale oder systemische Therapie, definiert. Eine Fadennachlegung innerhalb von einer
Woche nach der Operation wurde nicht als Misserfolg gewertet.

Beim qualified success war im Verlauf eine drucksenkende Pharmakotherapie, aber keine
laserchirurgischen Eingriffe oder Operationen, erlaubt, um die Augeninnendrucksenkung
um mindestens 20 % sowie einen maximalen Intraokulardruck von <18 mmHg nach ei-
nem Monat zu erreichen.

Als sekundarer Endpunkt wurde die Komplikationsrate der beiden Operationen vergli-
chen. Dabei wurden sowohl intraoperative als auch im postoperativen Verlauf auftretende
Komplikationen beruicksichtigt. Als weitere sekunddre Endpunkte wurden zum einen der
postoperative Verlauf des Augeninnendrucks, zum anderen der postoperative Verlauf des

Visus und der benétigten lokalen Medikation, analysiert.
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3.4 Operationsmethode ,,filtrierende Trabekulotomie*

Bei der ,.filtrierenden Trabekulotomie wird zunachst der Bulbus bei 6 h fixiert, der Glau-
komlidsperrer eingesetzt und der nasal obere Quadrant frei gelegt [63]. Danach erfolgt
das Abtrennen der Konjunktiva am Limbus bei 12 h und nachfolgende Mobilisation nach
hinten der entstehenden Bindehaulefze. Nun werden vier in Mitomycin C getrénkte
Schwammchen zwischen dem subkonjuktivalen Bindegewebe und der Sklera platziert. Je
nach zu erwartender Vernarbungsreaktion wird die Mitomycin C Konzentration von
0,01 % bis 0,05 % und die Applikationsdauer zwischen 3 —5 Minuten variiert. Bei den
meisten Patienten wurde Mitomycin C in einer Konzentration von 0,02 % verwendet und
fur 3 Minuten appliziert. Nach dieser Zeit wird das Operationsgebiet mit 30 ml ,,balanced-
salt-solution® gespiilt. Als ndchstes wird ein 4x4 mm messender Skleradeckel von ca. ein
Drittel Dicke bis zum Limbus prépariert. Danach erfolgt das Zuschneiden einer zweiten,
nach hinten spitz zulaufenden 2 mm breiten Skleralamelle. Der Schlemm-Kanal wird dar-
gestellt. Nun wird die innere Skleralamelle Gber ein Deszementfenster vor dem Schlemm-
Kanal abgetrennt. Mit einer Healonkanile wird der Schlemm-Kanal beidseits aufgespritzt
und dann mit der Trabekulotomiesonde eine Trabekulotomie nach beiden Seiten durch-
gefuhrt. Dabei bleibt die Innenwand des Schlemm-Kanals erhalten. Im weiteren Verlauf
wird der Skleradeckel zurtickgestreift und dann mit 10.0 versenkt gekniipften Nylonnah-
ten verankert. Dabei variiert die Zahl der Nylonndhte, um individuell einen optimalen
Kammerwasserausfluss zu gewahrleisten. Danach wird der Bulbus tonisiert und die Kon-
junktiva durch eine 10.0 M&andernaht verschlossen. Schlielich erfolgt die subkonjunk-
tivale Eingabe eines Steroids (Dexamethason, 4 mg) bei 6 h und das Entfernen des Zu-

gelfadens. Zuletzt werden Atropin-Augentropfen und Gentamicin-Augensalbe appliziert.

3.5  Statistische Hilfsmittel und Auswertung

Die Daten wurden mit dem Programm Excel 2016 gesammelt. Die statistische Auswer-
tung erfolgte durch die Verfasserin dieser Arbeit mit dem Programm SPSS © Version
25.0 fur Mac. Die Arbeit wurde mit Word 2016 verfasst und die Literaturverwaltung er-
folgte tiber das Programm EndNote X9.

Zunéchst erfolgte die Unterteilung der Daten in metrische, ordinale und nominale Vari-
ablen. Flr metrische und ordinale Variablen wie beispielsweise den intraokularen Druck-

wert erfolgte zu Beginn die Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test
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bzw. Q-Q-Diagrammen. Danach wurde die deskriptive Statistik der Daten durchgefuhrt.
Dafiir wurden nominale Variablen mit dem Modus und absoluten bzw. relativen H&aufig-
keiten beschrieben. Fir metrische sowie ordinale, normalverteilte Daten erfolgte die An-
gabe des Mittelwerts und der Standardabweichung. Bei ordinalen, nicht-normalverteilten
Daten wurden der Median sowie der Interquartilsabstand angegeben. Im Anschluss daran
erfolgte die Signifikanztestung mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05. Unterschiede
zwischen beiden Gruppen wurden als gepaarte Variablen betrachtet, da es sich um die
Augen derselben Patienten handelte und die Werte von rechtem und linkem Auge nicht
als unabhangig voneinander zu betrachten sind.

Die praoperativen Patientendaten der beiden Gruppen (Gruppe 1: TET-Gruppe;
Gruppe 2: FTO-Gruppe) wurden fur nominale Variablen (Geschlecht, Phakie, Glauko-
mart) mit dem McNemar-Test, wenn sie dichotom waren, und mit dem »?>"Test, wenn sie
multinominal waren, auf signifikante Unterschiede getestet. Die Testung der metrischen
bzw. ordinalen, gepaarten, normalverteilten Variablen erfolgte mit dem T-Test flir abhan-
gige Stichproben. Waren diese nicht-normalverteilt, so wurde die Signifikanz mit dem
Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Auch die Auswertung des Auftretens der postoperativen
Komplikationen erfolgte nach diesem Prinzip.

Fur die Signifikanztestung des Erreichens des primaren Endpunkts wurden ,,Verallgemei-
nerte Schéatzungsgleichungen® mit einem binér logistischen Modell verwendet. Dabei er-
folgte die getrennte Berechnung je fiir den complete success als auch fir den qualified
success. Fur die Testung zu den jeweiligen postoperativen Zeitpunkten wurde zudem ein
paarweiser Vergleich der geschatzten Randmittel durchgefihrt. Die Signifikanztestung
der follow-up-Daten der sekundaren Endpunkte (Augeninnendruck, Visus, Medikamen-
tenscore) sowohl tber den Zeitverlauf als auch zwischen beiden Gruppen erfolgte mittels
,,Verallgemeinerten Schatzungsgleichungen® mit einem linearen Modell. Auch hier er-
folgte der paarweise Vergleich der geschdtzten Randmittel zur Analyse der Signifikanz

zu den unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkten.
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4. Ergebnisse

4.1  Patientengut

4.1.1 Lebensalter

Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation in der TET-Gruppe betrug 61,0
Jahre (SD = 11,9 Jahre) (Median [IQR] 60,0 Jahre [15,7]). Dabei war der jingste Patient
35 Jahre und der Alteste 82 Jahre alt. In der FTO-Gruppe lag das mittlere Patientenalter
bei Operation bei 66,3 Jahren (SD = 13,1) (Median [IQR] 68,5 Jahre [15,5]), wobei der
jlngste Patient 34 Jahre und der Alteste 93 Jahre alt war.

Da dieselben Patienten an beiden Augen je zu unterschiedlichen Zeitpunkten operiert
wurden, erfolgte kein Matching in Hinsicht auf das Lebensalter zum Zeitpunkt der Ope-
ration. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der FTO im Mittel 5,3 Jahre &lter als zum
Zeitpunkt der TET.

4.1.2 Geschlechtsverteilung

Die Studienpopulation setzte sich aus 20 Patienten zusammen, von denen 11 Patienten
(55 %) méannlich und 9 Patienten (45 %) weiblich sind. Da bei jedem Patienten jeweils
beide Augen operiert wurden, sich also jeweils ein Auge in der TET-Gruppe und das
andere in der FTO-Gruppe befindet, war die Geschlechterverteilung innerhalb der Grup-

pen gleich.

413 Glaukomarten

Mit 65 % in der TET-Gruppe bzw. 70 % in der FTO-Gruppe war das POWG die haufigste
Art des Glaukoms in beiden Studiengruppen. Danach folgte das PEX-Glaukom mit 25 %
in der TET-Gruppe und 20 % in der FTO-Gruppe. Jeweils 10 % der Patienten in beiden
Gruppen waren an einem Pigmentdispersionsglaukom erkrankt. Die Verteilung der Glau-
komarten zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant unterschiedlich (2 = 0,15;
p=0,93).

414 Phakie
Zum Zeitpunkt der Operation waren in der TET-Gruppe 18 Augen (90 %) phak, wéahrend
2 Augen (10 %) pseudophak waren. In der FTO-Gruppe waren mit 8 phaken Augen
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(40 %) und 12 pseudophaken Augen (60 %) signifikant mehr Augen pseudophak als in
der TET-Gruppe (p = 0,031). Eine Aphakie kam bei keinem der Augen vor.

415 Medikamentenscore

Fur die Angaben der topisch und systemisch drucksenkenden Pharmakotherapie wurde
der von Jacobi und Krieglstein 1995 beschriebene und von Rosentreter et al. 2010 modi-
fizierte Medikamentenscore verwendet. Dieser weist jedem Medikament je nach Wirk-
stirke einen Wert zu. Im Fall einer Kombinationstherapie werden die Werte zu einem
Score addiert [77, 78]. Der Medikamentenscore wurde flr diese Studie um weitere Wirk-
stoffe ergénzt (siehe Tabelle 1).

Préoperativ erhielten beinahe alle Patienten eine lokale Pharmakotherapie (TET-Gruppe:
95 %; FTO-Gruppe: 100 %). Der mediane Medikamentenscore lag in der TET-Gruppe
bei 4 [IQR 2,75] (Mittelwert (SD) 3,9 (1,74)) und in der FTO-Gruppe bei 4,5 [IQR 1]
(Mittelwert (SD) 4,6 (1,31)). Ein Wilcoxon-Test wurde zur Uberpriifung auf signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen durchgefuhrt. Der praoperative Medikamenten-
score unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (Z =-1,95;
p =0,051).
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Tabelle 1: Modifizierter Medikamentenscore nach Jacobi und Krieglstein (1995)
Jedem Medikament wird je nach Wirkstéarke ein Wert zugewiesen. Im Falle einer Kombinationsthera-
pie werden die Werte zu einem Score addiert. Die fiir diese Studie neu erganzten Wirkstoffe sind in
kursiv gedruckt.

Wirkstoffklasse Score
Timolol 0,5 % 1
Brimonidin 1
Dorzolamid 1
Brinzolamid 1
Clonidin 1
Metipranolol 0,3 % 1
Pilocarpin2 — 4 % 2
Carbachol 0,75 -3 % 2
Latanoprost 2
Travoprost 2
Bimatoprost 2
Dorzolamid + Timolol 2
Brinzolamid + Timolol 2
Brimonidin + Brinzolamid 2
Pilocarpin + Timolol 3
Latanoprost + Timolol 3
Travoprost + Timolol 3
Acetazolamid < 750 mg/d 3
Bimatoprost + Timolol 3

I

Acetazolamid (750 — 1500 mg/d)

4.1.6 Prdoperativer Gesichtsfelddefekt
Zur Evaluation des Gesichtsfelddefekts vor Operation wurden die Werte des MD (Mean

Defect) sowie der PSD (pattern standard deviation), welche mit dem Octopus-Perimeter
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erhoben wurden, zwischen beiden Gruppen verglichen. In der TET-Gruppe ergab sich ein
mittlerer MD (SD) von 6,68 (4,77) (Median 6,3 [IQR 7,78]) und ein PSD (SD) von 43,3
(43,6) (Median 33,6 [IQR 61,4]). In der FTO-Gruppe zeigte sich ein mittlerer MD (SD)
von 10,0 (7,53) (Median 10,8 [IQR 12,08]) und ein PSD (SD) von 44,28 (38,75) (Median
36,8 [IQR 72,4]). Zwischen beiden Gruppen zeigte sich weder fir den MD-Wert
(Z=-0,34; p=0,733), noch fur den PSD-Wert (Z =-0,35; p = 0,73) ein signifikanter

Unterschied.

4.1.7 Details der Operationsdurchfiihrung

Wahrend der Operation kann der Operateur je nach postoperativem Vernarbungsrisiko
und Anatomie des Auges verschiedene Faktoren variieren. Zu diesen gehort sowohl die
Art und Weise des Einsatzes von lokalen Antimetaboliten als auch die Anzahl der De-
ckelfaden.

Zur Reduktion der Vernarbungsreaktion kénnen wéhrend der Operation lokale Antime-
tabolite zum Einsatz kommen. In dieser Studie wurde standardméfig Mitomycin C
(MMC) verwendet. So kam MMC bei 34 Augen (85 %) zum Einsatz; dabei bei 31 Augen
(77,5 %) in einer Konzentration von 0,02 % und bei 3 Augen (7,5 %) in einer Konzent-
ration von 0,05 %. Die Einwirkzeit betrug stets 3 Minuten. Bei 2 Augen (5 %) wurde
anstatt MMC 5-Fluorouracil als Antimetabolit eingesetzt und bei 4 Augen (10 %) wurde
die Operation ohne Applikation eines Antimetaboliten durchgefuhrt. Die Dauer der Ein-
wirkzeit von 5-FU konnte nicht ermittelt werden. Die Angaben pro Gruppe sind in Ta-
belle 2 gezeigt. Zwischen beiden Gruppen ergab sich fur die Art des eingesetzten Anti-
metaboliten (x*® = 3,62; p = 0,31) kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 2: Art des intraoperativ verwendeten Antimetaboliten nach Gruppen
Absolute Augenzahl n sowie prozentualer Anteil der Augen pro Gruppe in Klammern.

Antimetabolit Gesamt TET-Gruppe FTO-Gruppe
Keiner 4 (10 %) 3 (15 %) 1 (5 %)
MMC 0,02 % 31 (77,5 %) 14 (70 %) 17 (85 %)
MMC 0,05 % 3 (7,5 %) 1 (5 %) 2 (10 %)
5-FU 2 (5%) 2 (10 %) 0 (0 %)

Darlber hinaus muss der Operateur tber die Anzahl der Deckelfaden entscheiden. Diese
unterschied sich in beiden Gruppen mit im Mittel (SD) 3,39 (1,36) Deckelféaden in der
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TET-Gruppe gegen 5 (1,45) Deckelfaden in der FTO-Gruppe signifikant voneinander
(t(17)=-1,61; p=0,006).

4.1.8 Postoperativer Einsatz von topischen Antimetaboliten

Auch postoperativ kdnnen Antimetabolite verwendet werden, um die erwartete Vernar-
bungsreaktion zu vermindern. Zum Einsatz kamen bei den in dieser Studie beobachteten
Augen zum einen 5-FU und zum anderen Bevacizumab. Bei insgesamt 32 Augen (80 %)
wurden in der postoperativen Phase Antimetabolite verwendet. Dabei wurden bei der
Hélfte (16 Augen) der mit Antimetaboliten behandelten Augen beide Antimetabolite pa-
rallel zueinander am gleichen Auge eingesetzt. Die Applikation von 5-FU erfolgte insge-
samt bei 21 Augen (52,5 %), diejenige von Bevacizumab bei 27 Augen (67,5 %). Zwi-
schen den Gruppen ergab sich fur die Zahl der Augen, die mit bzw. ohne Antimetaboliten
behandelt wurden, kein signifikanter Unterschied (p = 0,22). Auch die Anzahl der ver-
wendeten Antimetabolite pro Auge unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen (2® =3,82; p=0,15).

Die topische Applikation von 5-FU erfolgte subkonjunktival entweder wahrend des sta-
tiondren Aufenthalts oder ambulant im Rahmen der postoperativen Nachsorge. Die Zahl
der Gesamtapplikationen variierte je nach individueller Vernarbungsreaktion von ledig-
lich einer bis zu maximal 11 Applikationen. In der TET-Gruppe wurde 5-FU bei 11 Au-
gen (55%) eingesetzt und in der FTO-Gruppe bei 10 Augen (50 %), sodass sich zwischen
den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied feststellen lief (p = 0,38).
Bevacizumab wurde stationar ebenfalls subkonjunktival appliziert oder aber in Form von
Augentropfen ambulant im Anschluss an den stationdren Aufenthalt verabreicht. Die sub-
konjunktivale Gabe erfolgte entweder als einmalige oder als zweimalige Applikation; die
Dauer der Gabe als Augentropfen variierte zwischen 2 bis 11 Tagen. Es zeigte sich, dass
Bevacizumab mit Einsatz bei 19 Augen (95 %) in der FTO-Gruppe im Vergleich zu 8
Augen (40 %) in der TET-Gruppe signifikant hiufiger in der FTO-Gruppe eingesetzt
wurde (p = 0,012).

4.1.9 Voroperationen
Insgesamt befinden sich in der Studienpopulation 15 (37,5 %) voroperierte Augen und 35
(62,5 %) Augen ohne Voroperation. Die Anzahl der voroperierten Augen unterschied

sich signifikant voneinander (p = 0,012) mit doppelt so vielen voroperierten Augen in der
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FTO-Gruppe (TET-Gruppe/FTO-Gruppe: 5 Augen/10 Augen). Wenn man die Art der
Voroperationen genauer analysiert, wird aber ersichtlich, dass sich beide Gruppen nur in
der Anzahl der Augen mit bereits erfolgter Phakoemulsifikation mit Implantation einer
Hinterkammerlinse signifikant unterscheiden. Flr den Rest der Voroperationen zeigte
sich jedoch kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Voroperationen nach Gruppen

Absolute Augenzahl n sowie prozentualer Anteil der Augen pro Gruppe in Klammern.
a: McNemar-Test

Art der Voroperation TET-Gruppe FTO-Gruppe p-Wert?
Phakoemulsifikation 2 (10 %) 8 (40 %) 0,031
TET 0 (0 %) 1 (5 %) 1
Trabekelaspiration 1 (5 %) 1 (5 %) 1
Trabectome™ 1(5%) 0 (0 %) 1

PPV 15 %) 0 (0 %) 1

4.1.10 Laserchirurgische Vorbehandlungen

Des Weiteren wurden die Unterschiede bezliglich der laserchirurgischen Vorbehandlun-
gen betrachtet. Die Zyklokryokoagulation stellt zwar keine Laserbehandlung dar, wird
aber trotzdem an dieser Stelle erwéhnt. Insgesamt waren 26 Augen (65 %) bereits min-
destens einmal mittels lasertherapeutischer Verfahren behandelt worden. Dabei lag der
grolere Anteil in der FTO-Gruppe (TET-Gruppe/FTO-Gruppe: 10 Augen/16 Augen)
ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,07). Am Haufigsten mit 23
Augen (57,5 %) kam dabei die ALT zum Einsatz. In der FTO-Gruppe befanden sich sig-
nifikant mehr Augen mit dieser Art der Vorbehandlung (p = 0,039). Bei den restlichen
Verfahren zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (siehe Ta-
belle 4).
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Tabelle 4: Laserchirurgische Vorbehandlungen nach Gruppen

Absolute Augenzahl n sowie prozentualer Anteil der Augen pro Gruppe in Klammern.
* Die Zyklokryokoagulation ist kein laserchirurgisches Verfahren, wird aber an dieser Stelle erwahnt,
da sie ein gleichwertiges Verfahren zur  Zyklophotokoagulation darstellt.
a: McNemar-Test

Art der Intervention TET-Gruppe FTO-Gruppe p-Wert?
ALT 8 (40 %) 15 (75 %) 0,039
SLT 1 (5 %) 2 (10 %) 1

YAG 0 (0 %) 2 (10 %) 0,50
Zyklophotokoagulation 1(5%) 3 (15 %) 0,50
Zyklokryokoagulation* 0 (0 %) 4 (20 %) 0,13

4.2 Primarer Endpunkt: Erreichen des complete und qualified success

421 Complete success (absoluter Erfolg)

Im postoperativen Verlauf zeigte sich zunéchst eine rasche Reduktion des Anteils der
Augen mit absolutem Erfolg im gesamten Patientenkollektiv innerhalb der ersten 6 Mo-
nate auf 69,4 % (25 Augen). Im weiteren Zeitverlauf nahm der Anteil der Augen mit ab-
solutem Erfolg zunédchst auf 64,7 % (22 Augen) nach einem Jahr und danach auf 35,3 %
(12 Augen) nach 2 Jahren ab. Schlie3lich blieb dieser Anteil mit 34,5 % (10 Augen) nach
3 Jahren relativ konstant.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der beiden Gruppen im Vergleich zueinander be-
trachtet. Nach 6 Monaten hielt der absolute Erfolg in der TET-Gruppe bei 81,3 % der
Augen an, wahrend dies in der FTO-Gruppe nur bei 60 % der Augen der Fall war. Nach
12 Monaten war die Erfolgsquote in der TET-Gruppe konstant geblieben. Die der FTO-
Gruppe hingegen fiel stetig ab. In den nachsten zwei Jahren sank die Zahl der Augen mit
complete success in beiden Gruppen deutlich ab. Am Ende des betrachteten Zeitraums
zeigte sich schliel3lich ein complete success bei 50 % der Augen der TET-Gruppe und
20 % der FTO-Gruppe (siehe Abbildung 2).

Der Misserfolg trat im gesamten Patientenkollektiv bei 22 Augen im beobachteten Zeit-
raum ein. Davon befanden sich 8 Augen in der TET-Gruppe und 14 Augen in der FTO-
Gruppe.
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Abbildung 2: Anteil der Augen mit absolutem Erfolg (complete success)

Abgebildet ist der prozentuale Anteil der erfolgreich operierten Augen (complete success) in beiden
Gruppen. Dabei bezieht sich die Prozentzahl auf die Anzahl der Augen, deren Daten zum jeweiligen
postoperativen Zeitpunkt in den beiden Gruppen erfasst werden konnten. Der leichte Anstieg des Pro-
zentsatzes in der TET-Gruppe (3-12 und 24-36 Monate nach Operation) kann durch Ausscheiden von
einem Teil der Augen erklart werden.

Die Testung auf Signifikanz zwischen beiden Gruppen erfolgte mit ,,VVerallgemeinerten
Schatzungsgleichungen®. Diese ergaben eine signifikante Interaktion zwischen den bei-
den Operationsgruppen tber den Zeitverlauf (p < 0,001). Um den Unterschied zwischen
beiden Gruppen zu jedem postoperativen Zeitpunkt zu ermitteln, wurde aullerdem der
paarweise Vergleich der geschatzten Randmittel durchgeftihrt (siehe Tabelle 5). Dieser
zeigt, dass der Anteil der Augen mit complete success in der TET -Gruppe ab dem sechs-

ten postoperativen Monat signifikant grof3er war als in der FTO-Gruppe.
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Tabelle 5: Augen mit absolutem Erfolg (complete success) nach Gruppen
Absolute Anzahl der Augen n mit complete success pro Gruppe. Die Prozentzahl in Klammern bezieht
sich auf den Anteil der Augen mit absolutem Erfolg in Relation zur Gesamtzahl der sich zum jeweiligen

Zeitpunkt in der Studie befindenden Augen pro Gruppe.

a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten Randmittel

Zeitpunkt Gesamt TET-Gruppe FTO-Gruppe p-Wert®
3 Monate 28 (71,8 %) 16 (80,0 %) 12 (63,2 %) 0,14

6 Monate 25 (69,4 %) 13 (81,3 %) 12 (60 %) 0,031
12 Monate 22 (64,7 %) 13 (81,3 %) 9 (50 %) 0,004
24 Monate 12 (35,3 %) 8 (47,1 %) 4 (23,5 %) 0,045
36 Monate 10 (34, 5%) 7 (50,0 %) 3 (20,0 %) 0,034

422 Qualified success (Teilerfolg)

Im gesamten Patientenkollektiv kam es zundchst zu einer Abnahme der Augen mit Teil-
erfolg, sodass nach 6 Monaten 80,6 % (29 Augen) den relativen Erfolg erreichten. Nach
den néchsten 6 Monaten hielt sich der Anteil der Augen mit Teilerfolg mit 76,5 % (26 Au-
gen) relativ konstant. Danach kam es zu einem Absinken der Erfolgsquote auf 50 %
(17 Augen) nach 24 Monaten. Im weiteren Zeitverlauf stabilisierte sich der Anteil der
Augen, die die Bedingungen fur den qualified success erfillten, erneut auf 51,7 % (15
Augen) nach 36 Monaten. Die Zahl der erfolgreich operierten Augen war abgefallen, der
Prozentsatz allerdings durch Ausscheiden anderer Augen angestiegen.

Im Vergleich zwischen beiden Gruppen féllt auf, dass der Anteil der mit Teilerfolg ope-
rierten Augen in der FTO-Gruppe stets unterhalb demjenigen der TET-Gruppe lag. 6 Mo-
nate nach Operation lag die Teilerfolgsquote in der TET-Gruppe bei 93,8 %, d. h. es
zeigte sich ein sehr geringes Absinken. In der FTO-Gruppe hingegen war der Anteil der
Augen mit Teilerfolg auf 70 % gesunken. Nach 12 Monaten hielt sich der Anteil der Au-
gen mit qualified success in beiden Gruppen relativ konstant im Vergleich zu den Werten
nach 6 Monaten postoperativ (TET-Gruppe: 87,5 %; FTO-Gruppe: 66,7 %). Schliellich
nahm der Anteil der teilerfolgreichen Augen erneut ab; in der TET-Gruppe auf 64,7 %
und mit 35,3 % deutlicher in der FTO-Gruppe nach 24 Monaten. In den letzten 12 beo-
bachteten Monaten zeigten sich in beiden Gruppen wieder stabile Werte. Der relative
Anteil der Augen mit Teilerfolg war in der TET-Gruppe sogar angestiegen (siehe Abbil-
dung 3).

Insgesamt trat der Misserfolg bei 17 Augen auf: bei 5 Augen der TET-Gruppe sowie bei
12 Augen der FTO-Gruppe.
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Abbildung 3: Anteil der Augen mit Teilerfolg (qualified success)

Abgebildet ist der prozentuale Anteil der teilerfolgreich operierten Augen (qualified success) in beiden
Gruppen. Dabei bezieht sich die Prozentzahl auf die Anzahl der Augen, deren Daten zum jeweiligen
postoperativen Zeitpunkt in den beiden Gruppen erfasst werden konnten. Der leichte Anstieg des Pro-
zentsatzes in der TET-Gruppe (3-6 und 24-36 Monate nach Operation) und der FTO-Gruppe (3-6
Monate nach Operation) kann durch Ausscheiden von einem Teil der Augen erklart werden.

Die ,,Verallgemeinerten Schatzungsgleichungen* zeigten fur den qualified success keine
signifikante Interaktion zwischen beiden Gruppen tiber den ganzen postoperativen Zeit-
raum (p = 0,079). Im paarweisen Vergleich der geschatzten Randmittel hingegen ergaben
sich signifikante Unterschiede nach 3, 6, 12 und 36 Monaten (vgl. Tabelle 6) mit einem

grolReren Anteil von erfolgreich operierten Augen in der TET-Gruppe.
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Tabelle 6: Augen mit Teilerfolg (qualified success) nach Gruppen

Absolute Anzahl der Augen n mit qualified success pro Gruppe. Die Prozentzahl in Klammern bezieht
sich auf den Anteil der Augen mit Teilerfolg in Relation zur Gesamtzahl der sich zu diesem Zeitpunkt in
der Studie befindenden Augen pro Gruppe.

a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten Randmittel

Zeitpunkt Gesamt TET-Gruppe  FTO-Gruppe p-Wert*
3 Monate 30 (76,9 %) 18 (90,0 %) 12 (63,2 %) 0,008
6 Monate 29 (80,6 %) 15 (93,8 %) 14 (70 %) 0,015
12 Monate 26 (76,5 %) 14 (87,5 %) 12 (66,5 %) 0,027
24 Monate 17 (50 %) 11 (64,7 %) 6 (35,3 %) 0,083
36 Monate 15 (51,7 %) 10 (71,4 %) 5 (33,3 %) 0,033

4.3  Sekundéarer Endpunkt: Augeninnendruck

43.1 Ausgangsdruck

Der mediane [IQR] praoperative Ausgangsdruck betrug alle Augen betrachtend
20,5 mmHg [7,75] (Mittelwert 21 + 6,3 mmHg). In der TET-Gruppe lag er bei 21 mmHg
[7,5] (Mittelwert 21,5 + 6,9 mmHg) und in der FTO-Gruppe bei 20 mmHg [7,75] (Mit-
telwert 20,6 = 5,7 mmHg). Zur Testung auf Signifikanz der Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen wurde ein Wilcoxon-Test durchgeflhrt, der keinen signifikanten Unter-
schied zeigte (Z =-0,77; p = 0,44).

4.3.2 Postoperativer IOD-Verlauf

Betrachtet wurden zundchst die absoluten 10D -Werte unabhéngig davon, ob eine Phar-
makotherapie durchgefihrt wurde oder nicht. Im gesamten Patientenkollektiv zeigte sich
postoperativ zu jedem gemessenen Zeitpunkt eine signifikante Reduktion des 1OD zum
Ausgangsdruck (p < 0,001) (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Pré&- und postoperativer IOD [mmHg] aller Augen

1: Median (IQR) in [mmHg]; a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der
geschatzten Randmittel

Zu jedem Zeitpunkt sind die praoperativen medianen 10D-Werte der Augen aufgefiihrt, deren posto-
perative Druckwerte zum jeweiligen Zeitpunkt des follow-ups (d. h. nach 3 6, 12, 24, 36 Monaten)
erhoben werden konnten. Dadurch wird eine Verzerrung der Ergebnisse durch unterschiedliche An-
zahl von Augen vermieden und die pra-und postoperativen Werte desselben Patientenkollektivs kdn-
nen Uber den Zeitverlauf miteinander verglichen werden.

Zeitpunkt Ausgangsdruck’ 10D nach OP* p-Wert®
3 Monate 20,5 (7,75) 10,0 (6) < 0,001
6 Monate 20,0 (8) 10,0 (4) <0,001
12 Monate 20,0 (7,25) 11,0 (4) <0,001
24 Monate 20,0 (7,25) 13,0 (6) < 0,001
36 Monate 20,0 (6) 13,0 (4,5) <0,001

Zunéchst kam es zu einer deutlichen Reduktion des 10D in beiden Gruppen. Im weiteren
Zeitverlauf stieg der 10D geringfiigig, aber stetig wieder an. Es zeigte sich, dass die IOD-
Werte der FTO-Gruppe uber den Werten der TET-Gruppe lagen (vgl. Abbildung 4).
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Abbildung 4: 10D-Verlauf
In beiden Operationsgruppen war die IOD-Reduktion postoperativ zum Ausgangsdruck zu jedem Zeit-

punkt signifikant. Die mittleren 10D-Werte der FTO-Gruppe lagen oberhalb derjenigen der TET-
Gruppe. Dieser Unterschied war signifikant 3, 6, 12 und 36 Monate nach Operation.

Wenn man beide Gruppen getrennt voneinander betrachtet, so zeigt sich auch hier
jeweils eine signifikante Reduktion des postoperativen 10D zu jedem gemessenen
Zeitpunkt im Vergleich zum préoperativen 10D (p < 0,05) (siehe Tabelle 8/

Tabelle 9).
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Tabelle 8: Préa- und postoperativer IOD [mmHg] der TET-Gruppe

1: Median (IQR) in [mmHg]; a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der
geschatzten Randmittel

Die Auswertung erfolgte fur die Subgruppen nach dem bei Tabelle 7 beschriebenen Prinzip

Zeitpunkt Ausgangsdruck’ 10D nach OP* p-Wert?
3 Monate 21,0 (7.,5) 9,0 (5) < 0,001
6 Monate 20,5 (7,5) 10,0 (4,25) < 0,001
12 Monate 20,5 (7) 10,5 (4) <0,001
24 Monate 21,0 (7) 13,0 (6) <0,001
36 Monate 20,0 (5,25) 12,0 (5,5) < 0,001

Tabelle 9:Pr&- und postoperativer IOD [mmHg] der FTO-Gruppe

1: Median (IQR) in [mmHg]; a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen paarweiser Vergleich der
geschatzten Randmittel

Die Auswertung erfolgte fiir die Subgruppen nach dem bei Tabelle 7 beschriebenen Prinzip.

Zeitpunkt Ausgangsdruck® 10D nach OP* p-Wert?
3 Monate 20,0 (7,75) 10,0 (7) < 0,001
6 Monate 20,0 (7,75) 10,5 (4) <0,001
12 Monate 19,5 (7,25) 115 (5) < 0,001
24 Monate 19,0 (6,5) 13,0 (4) 0,002
36 Monate 20,0 (7) 13,0 () 0,007

Beide Operationen flihrten also zu einer signifikanten Reduktion des Augeninnendrucks
innerhalb des kompletten beobachteten postoperativen Zeitraums von 36 Monaten. Als
néchstes wurden die Unterschiede zwischen beiden Gruppen mittels ,,VVerallgemeinerten
Schatzungsgleichungen® analysiert. Diese zeigten allein die beiden Subgruppen betrach-
tend keinen signifikanten Unterschied (p = 0,098). Wenn man sich allerdings die Interak-
tion zwischen beiden Gruppen in Bezug auf den postoperativen Zeitverlauf anschaut,
zeigte sich diese signifikant (p < 0,001). Im paarweisen Vergleich zeigte sich nach 12
Monaten, dass die I0D-Werte der FTO-Gruppe signifikant schlechter als die der TET-
Gruppe waren. Nach 24 Monaten bestand weiterhin ein Unterschied, ohne jedoch signi-
fikant zu sein. Zum Ende des follow-up-Zeitraums war der Unterschied wieder signifikant
(siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich des 10D-Verlaufs zwischen beiden Gruppen
1: Median (IQR) des 10D [mmHg]; a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; Parameterschatzer

Zeitpunkt TET-Gruppe® FTO-Gruppe' p-Wert*
3 Monate 9,0 (5) 10,0 (7) 0,048
6 Monate 10,0 (4,25) 10,5 (4) 0,063
12 Monate 10,5 (4) 11,5 (5) 0,008
24 Monate 13,0 (6) 13,0 (4) 0,085
36 Monate 12,0 (5,5) 13,0 (6) 0,017

Im ndchsten Schritt wurden die Unterschiede zwischen den Augen mit bzw. ohne Phar-
makotherapie analysiert. Nach 12 Monaten betrug der IOD Median [IQR] 11,0 mmHg
[4] bei den Augen ohne Pharmakotherapie und 12,5 mmHg [5,7] bei den Augen mit Phar-
makotherapie. Wenn man beide Operationsgruppen betrachtet, so zeigt sich, dass in der
TET-Gruppe lediglich 1 Auge (6,25 %) eine Medikation benétigte, wéhrend es in der
FTO-Gruppe 6 Augen (27,8 %) waren. Der IOD (Median [IQR]) der Augen ohne Phar-
makotherapie in der TET-Gruppe betrug 11 mmHg [4] gegeniiber einem 10D von
10 mmHg [0] bei den Augen mit Pharmakotherapie, d. h. die Augen mit Medikation
konnten niedrigere Werte erzielen. In der FTO-Gruppe hingegen zeigte sich, dass die Au-
gen mit Pharmakotherapie mit 14 mmHg [7] héhere Druckwerte im Median [IQR] auf-
wiesen, als die Augen ohne Pharmakotherapie mit 11 mmHg [4,5]. Diese Ergebnisse wer-

den im Streudiagramm (Abbildung 5) veranschaulicht.
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Abbildung 5: Postoperativer IOD mit und ohne Pharmakotherapie beider Gruppen
nach 12 Monaten

In dem dargestellten Streudiagramm beschreibt die Winkelhalbierende mit der Steigung 1 die 10D
Werte, welche pra-und postoperativ gleich hoch sind. Die Werte unterhalb der Winkelhalbierenden
mit der Steigung 0,8 sind diejenigen IOD-Werte mit einer postoperativen 10D-Reduktion um >20 %.
Werte, die auBerdem unterhalb der Horizontalen bei 18 mmHg liegen, werden als Erfolg definiert. Ob
dieser als complete success oder als qualified success gewertet wird, zeigen die Quadrate bzw. Kreuze
in der TET-Gruppe sowie die Kreise bzw. X-e flir die FTO-Gruppe an.

Nach 24 Monaten lag der Median [IQR] des IOD bei den Augen ohne Medikation bei
12,5 mmHg [4,8] und bei den Augen mit Medikation bei 14,5 mmHg [5,2]. Der Anteil
der Augen, die eine Pharmakotherapie benotigten, war in beiden Gruppen gestiegen (je-
weils 5 Augen [29,4 %] pro Gruppe). In der TET-Gruppe zeigte sich nun auch, dass der
IOD bei Augen ohne Pharmakotherapie mit 12,5 mmHg [8,5] niedriger war als bei den
Augen mit Pharmakotherapie mit 14 mmHg [5]. Dieser Effekt zeigte sich noch deutlicher
in der FTO-Gruppe (10D ohne Pharmakotherapie: 12,5 mmHg [2,75]; IOD mit Pharma-
kotherapie: 16 mmHg [16,5]) (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Postoperativer IOD mit und ohne Pharmakotherapie beider Gruppen
nach 24 Monaten

In dem dargestellten Streudiagramm beschreibt die Winkelhalbierende mit der Steigung 1 die 10D
Werte, welche pra-und postoperativ gleich hoch sind. Die Werte unterhalb der Winkelhalbierenden
mit der Steigung 0,8 sind diejenigen IOD-Werte mit einer postoperativen 10D-Reduktion um >20 %.
Werte, die auBerdem unterhalb der Horizontalen bei 18 mmHg liegen, werden als Erfolg definiert. Ob
dieser als complete success oder als qualified success gewertet wird, zeigen die Quadrate bzw. Kreuze
in der TET-Gruppe sowie die Kreise bzw. X-e flir die FTO-Gruppe an.

Nach 36 Monaten betrug der IOD im Median [IQR] bei den Augen ohne Medikation
12,0 mmHg [3,5] und bei den Augen mit Medikation 16 mmHg [7,2]. Dartiber hinaus
setzte sich der Trend, dass die Augen ohne Pharmakotherapie niedrigere Druckwerte als
die Augen mit Pharmakotherapie erzielten, in beiden Gruppen fort. In der TET-Gruppe
betrug der mediane 10D [IQR] 12 mmHg [6] gegeniiber 15 mmHg [6,5]. In der FTO-
Gruppe waren es 12,5 mmHg [2,5] gegenliber 18 mmHg [12] (vgl. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Postoperativer IOD mit und ohne Pharmakotherapie beider Gruppen

nach 36 Monaten
In dem dargestellten Streudiagramm beschreibt die Winkelhalbierende mit der Steigung 1 die 10D
Werte, welche pra-und postoperativ gleich hoch sind. Die Werte unterhalb der Winkelhalbierenden

mit der Steigung 0,8 sind diejenigen IOD-Werte mit einer postoperativen 10D-Reduktion um >20 %.
Werte, die auRerdem unterhalb der Horizontalen bei 18 mmHg liegen, werden als Erfolg definiert. Ob
dieser als complete success oder als qualified success gewertet wird, zeigen die Quadrate bzw. Kreuze
in der TET-Gruppe sowie die Kreise bzw. X-e flir die FTO-Gruppe an.

4.4  Sekundéarer Endpunkt: Komplikationen

44.1 Intraoperative Komplikationen

Intraoperative Komplikationen traten selten auf (2,5 % der Augen). Bei lediglich einem
Auge der TET-Gruppe kam es wéhrend der Operation zu einer Druckentgleisung, die
keine langfristigen Komplikationen mit sich brachte. Intraoperative Blutungen wurden
nicht beobachtet.

4.4.2 Friihe postoperative Komplikationen
Die h&ufigsten friihen postoperativen Komplikationen sind tbersichtshalber in Tabelle 11

Zusam mengefasst.
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Tabelle 11: Ubersicht tiber die haufigsten friihen postoperativen Komplikationen
Anzahl der Augen n pro Gruppe. In Klammern befindet sich die Prozentzahl pro Gruppe.

Insgesamt TET-Gruppe FTO-Gruppe
Frihe Hypotonie 22 (55 %) 10 (50%) 12 (60 %)
Hyphama 16 (40 %) 3 (15 %) 13 (65 %)
Erosio corneae 10 (25 %) 4 (20 %) 6 (30 %)
Frihe Hypertonie 8 (20 %) 5 (25 %) 3 (15 %)
Aderhautamotio 4 (10 %) 1 (5 %) 3 (15 %)
Leckage 3 (7,5 %) 2 (10 %) 1 (5 %)

(1) Postoperative Hypotonie
Postoperative IOD-Werte < 6 mmHg wurden als Hypotonie im Sinne einer Komplikation

definiert. Weiter differenziert wird zwischen einer friihen Hypotonie, die innerhalb der
ersten 6 Wochen nach Operation auftritt und einer spaten Hypotonie, die mehr als 6 Wo-
chen postoperativ auftritt. Darliber hinaus wird betrachtet, wie lange die Hypotonie an-
dauerte, welcher minimale 10D erreicht wurde und ob es zu einer Abflachung der Vor-
derkammer kam.

Bei insgesamt 22 Augen (55 %) kam es zu einer friihen postoperativen Hypotonie. Fir
die Werte beider Gruppen siehe Tabelle 12. Die Hypotonie trat bei Augen der FTO-
Gruppe nicht signifikant haufiger auf (p = 0,75). Auch fur die Dauer der Hypotonie
(Z=-0,73; p=0,47) sowie den minimal erreichten 10D (Z =-0,72; p = 0,94) ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede. Eine Vorderkammerabflachung zeigte sich bei ei-
nem Auge der TET-Gruppe (5 %).

Tabelle 12: Fruhe postoperative Hypotonie

1: Absolute Augenzahl n und prozentualer Anteil pro Gruppe in Klammern; 2: Median (IQR) in Ta-
gen; 3: Median (IQR) in [mmHg]

a: McNemar-Test; b: Wilcoxon-Test

TET-Gruppe FTO-Gruppe p-Wert
- 1
Hypotonie < 6mmHg 10 (50 %) 12 (60 %) 0,75
: 2
Dauer der Hypotonie [d] 15 (3.25) 2,5 (6,75) 0,47°
.. 3
Minimaler 10D [mmHgl’ | 5 & ) 5,0 (4,25) 0,94°

(2) Postoperative Blutung
Bei 13 Augen (65 %) der FTO-Gruppe zeigte sich die Komplikation einer postoperativen

Blutung. In der TET-Gruppe war dies nur bei 4 Augen (20 %) der Fall. Somit kam es
signifikant haufiger zu postoperativen Blutungen in der FTO-Gruppe (p = 0,012). In60 %
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der Falle (12 Augen) der FTO-Gruppe handelte es sich um eine Blutung in die VVorder-
kammer im Sinne eines Hyphamas. Dabei wurde der Schweregrad des Hyph&dmas nicht
differenziert. Eine Blutung in der Filterzone zeigte sich bei 2 Augen (10 %). Ein Auge
war dabei von Blutungen an beiden Orten betroffen. In der TET-Gruppe zeigte sich neben
Blutungen in die VVorderkammer bei 3 Augen (15 %), eine Blutung in der Filterzone (5 %)
und eine Netzhautblutung (5 %). Die Verteilung der Blutungsorte unterschied sich signi-
fikant voneinander (x2®) = 12,1 p = 0,033).

(3) Postoperative Hypertonie und Suturolyse
Als eine postoperative Hypertonie wurde ein 10D von > 25 mmHg gewertet. Diese trat

vorubergehend bei 8 Augen (20 %) auf. Mit5 Augen (25 %) zu 3 Augen (15 %) war dies
haufiger in der TET-Gruppe als in der FTO-Gruppe ohne signifikanten Unterschied
(p = 0,38). Die postoperativ maximal erreichten medianen Druckwerte [IQR] der Augen
mit Hypertonie lagen in der TET-Gruppe mit 30 mmHg [9,5] unter denen der FTO-
Gruppe mit 32 mmHg [6]. Dieser Unterschied war signifikant (Z =—2,39; p = 0,017).

Eine Suturolyse (Lasersuturolyse) wurde bei 17 Augen (44,7 %) (TET-Gruppe/FTO-
Gruppe: 7/10 Augen; 38,9 %/50 %) durchgefihrt und dabei im Mittel (SD) 0,97 (1,55)
Féaden gel6st (TET-Gruppe: 0,56 (0,78); FTO-Gruppe: 1,35 (1,95)). Die Zahl der gel6sten

Faden unterschied sich nicht signifikant voneinander (x*® = 4,15; p = 0,39).

(4) Aderhautschwellung und Aderhautamotio
Zu einer Aderhautschwellung kam es selten, d. h. bei jeweils einem Auge pro Gruppe

(jeweils 5 %). Eine Aderhautamotio zeigte sich mit drei zu einem Auge haufiger in der
FTO-Gruppe, ohne signifikanten Unterschied (p = 1).

(5) Leckage
Eine Leckage zeigte sich bei zwei Augen in der TET-Gruppe und einem Auge in der
FTO-Gruppe ohne signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen (p = 1). Daruber
hinaus trat die Leckage jeweils zeitlich limitiert auf; in der TET-Gruppe fir maximal 2

Tage und in der FTO-Gruppe fur maximal 5 Tage.

(6) Erosio corneae
Eine Erosio corneae trat bei 4 Augen (20 %) der TET-Gruppe und 6 Augen (30 %) der
FTO-Gruppe auf. Zwischen beiden Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied

(p=0,73).
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44.3 Spate postoperative Komplikationen

Bei einem Auge der TET-Gruppe (5 %) kam es im zweiten Jahr des follow-ups zu einer
Blebitis, die zu einer Sickerkissenexzision fiihrte. Dieser Unterschied zeigte sich als nicht
signifikant (p = 1). Eine Endophtalmitis kam in keiner der Gruppen vor. Auch eine Hy-
potonie nach mehr als 6 Wochen nach Operation wurde nicht beobachtet. Darlber hinaus

zeigten sich Uber den gesamten postoperativen Zeitraum keine weiteren Komplikationen.

4.4.4 Revisionsoperation

Eine Revisionsoperation musste in 13 Féllen (32,5 %) durchgefiihrt werden. Bei 8 Augen
(20 %) erfolgte dabei eine Revision des Sickerkissens mit Fadennachlegung oder Need-
ling des Sickerkissens. Dabei wurde eine Sickerkissenrevision in beiden Gruppen etwa
gleich haufig durchgefiihrt (TET-Gruppe: 3 Augen (15 %); FTO-Gruppe: 5 Augen
(25 %)). Der McNemar-Test erbrachte keinen Hinweis auf einen signifikanten Unter-
schied (p = 1).

Revisionen im Sinne von laserchirurgischen Verfahren erfolgten lediglich bei 4 Augen
der FTO Gruppe (20 %), wahrend es in der TET-Gruppe nicht dazu kam. (p = 0,13). Wei-
tere Revisionseingriffe umfassten eine VVorderkammerspiilung bei Vorderkammerblutung
(1 Auge der FTO-Gruppe).

45  Sekundarer Endpunkt: Visus

Die Visus-Werte wurden in Dezimalwerten erfasst und dokumentiert. Diese wurden fir
die statistische Analyse mittels der im Jahr 2004 von Holladay beschriebenen Methode
in logMAR-Werte (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) umgerechnet [79].

In den eckigen Klammern werden die Dezimalwerte angegeben.

45.1 Préoperativer Visus

Der Median (IQR) des préoperativen Visus aller Augen betrug 0,18 (0,3) [0,66 (0,5)]. Es
wurde ein Wilcoxon-Test auf signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen durch-
gefuhrt, der keinen signifikanten Unterschied zeigte (Z =-1,11; p =0,27) (vgl. Tabelle
13). Trotzdem lasst sich deskriptiv feststellen, dass der Visus der FTO-Gruppe vor Ope-

ration geringer war als in der TET Gruppe.
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Tabelle 13: Vergleich des préaoperativen Visus zwischen beiden Gruppen

1: Median (IQR) des Visus logMAR. In eckigen Klammern befinden sich die Angabe des Median
(IQR) in Dezimalwerten.

a: Wilcoxon-Test

TET-Gruppe FTO-Gruppe p-Wert?
Visus logMAR® ' 555 (0.28) [0.95 (0.48)] 0,22 (0,20) [0,60 (0,3)] 0,27

45.2 Postoperativer Visus-Verlauf

Nach der Operation kam es zundchst bei allen Patienten zu einer Reduktion des Visus.
Innerhalb der ersten Woche nach der Operation zeigten sich starke Schwankungen und
eine breite Streuung. Nach einem Monat stabilisierte sich der Visus zunehmend auf nied-
rigerem Niveau als vor der Operation (Visus logMAR Median (IQR) 0,3 (0,48)). Nach
sechs Monaten schlie3lich erreichte der mediane Visus das praoperative Ausgangsniveau
(0,15 (0,35)). Im Verlauf des restlichen follow-up-Zeitraums stabilisierte sich der Visus
mit Visus logMAR-Werten zwischen 0,15 - 0,1 [0,7 — 0,8].

,Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen® zur Signifikanzprifung zeigten einen signi-
fikanten Unterschied zwischen den praoperativen Visus-Werten und dem postoperativen
Visus im Verlauf (p < 0,001). Der Visus-Verlauf in beiden Gruppen tiber den kompletten
Zeitverlauf ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Visus-Verlauf in beiden Gruppen
Auf der X-Achse ist der Zeitverlauf aufgetragen, auf der Y-Achse der Visus logMAR.

Fir die FTO-Gruppe zeigte sich eine signifikante Visus-Reduktion in den ersten 6 Mo-
naten nach Operation. Im weiteren Verlauf stabilisierten sich die Visus-Werte und er-
reichten nach 6 Monaten das Ausgangsniveau. Im weiteren Zeitverlauf wurden sogar ho-
here Werte als praoperativ erreicht. Dieser Effekt war allerdings nicht signifikant (siehe

Tabelle 14). Eine erneute Verschlechterung des Visus lieR sich nicht feststellen.
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Tabelle 14: Postoperativer Visus-Verlauf der FTO-Gruppe
1: Median (IQR); a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten
Randmittel; Vergleich der postoperativen Visus-Werte zum préoperativen Visus.

Zeitpunkt Visus logMAR* Visus Dezimal* p-Wert*
1 Monat 0,46 (0,4) 0,35 (0,3) 0,001

3 Monate 0,22 (0,77) 0,6 (0,75) 0,020

6 Monate 0,19 (0,42) 0,65 (0,5) 0,022
12 Monate 0,1 (0,35) 0,8 (0,55) 0,25

24 Monate 0,1 (0,25) 0,8 (0,55) 0,61

36 Monate 0,15 (0,7) 0,71 (0,8) 0,25

In der TET-Gruppe hingegen fanden sich ab dem ersten postoperativen Monat keine sig-
nifikanten Unterschiede vom pré- zum postoperativen Visus, obwohl es zunéchst zu einer
deutlichen Reduktion kam. Uber die ersten 6 Monate erholte sich der Visus. Danach ver-
schlechterten sich die Werte erneut mit dem schlechtesten Ergebnis nach 24 Monaten,
bevor sich zum Ende des follow-up-Zeitraums wieder verbesserte Werte zeigten (vgl.
Tabelle 15). Uber den kompletten follow-up-Zeitraum lagen die Visus-Werte stets unter-

halb des Visus vor der Operation.

Tabelle 15: Postoperativer Visus-Verlauf der TET-Gruppe
1: Median (IQR); a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten

Randmittel; Vergleich der postoperativen Visus-Werte zum préoperativen Visus.

Zeitpunkt Visus logMAR* Visus Dezimal* p-Wert*
1 Monat 0,21(0,2) 0,62 (0,3) 0,337

3 Monate 0,15 (0,22) 0,71 (0,4) 0,85

6 Monate 0,1 (0,22) 0,8 (0,4) 0,47

12 Monate 0,15 (0,12) 0,71 (0,2) 0,67

24 Monate 0,22 (0,25) 0,6 (0,4) 0,58

36 Monate 0,1 (0,16) 0,8 (0,32) 0,28

,Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen® wurden zum Vergleich zwischen beiden
Gruppen durchgefihrt. Die Analyse der Interaktion zwischen den Gruppen (iber den Zeit-
verlauf zeigte einen signifikanten Unterschied (p =0,019). Allerdings ergab der paar-

weise Vergleich lediglich nach einem Monat einen signifikanten Unterschied zwischen
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beiden Gruppen (pimonat = 0,009; pamonate = 0,11; Pemonate = 0,062; P12monate = 0,76; P2amo-
nate = 0,49; Pasmonate = 0,11).

4.6  Sekundarer Endpunkt: Medikamentenscore

46.1 Préoperativer Medikamentenscore

Wie bereits erwahnt, erhielten beinahe alle Augen vor der Operation eine lokale Medika-
tion (TET-Gruppe: 95 %; FTO-Gruppe: 100 %). Der mediane Medikamentenscore [IQR]
lag in der TET-Gruppe bei 4 [2,75] (Mittelwert (SD) 3,9 (1,74)) und in der FTO- Gruppe
bei 4,5 [1] (Mittelwert (SD) 4,6 (1,31)). Ein Wilcoxon-Test erbrachte keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Gruppen (Z =—1,95; p = 0,051).
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4.6.2 Postoperativer Verlauf des Medikamentenscores
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Abbildung 9: Prozentsatz der Augen mit lokaler Pharmakotherapie in beiden
Gruppen

Auf der X-Achse ist der Zeitverlauf aufgetragen, auf der Y-Achse der Prozentsatz der Augen in beiden
Gruppen, der zum jeweiligen Zeitpunkt eine lokale Medikation erhielt. Dabei bezieht sich die Prozent-
zahl auf die Anzahl der Augen, die zum jeweiligen postoperativen Zeitpunkt erfasst werden konnten.
Die Hohe des Medikamentenscores ist nicht angegeben.

Postoperativ war der Anteil der Augen mit lokaler Pharmakotherapie in beiden Gruppen
zu jedem gemessenen Zeitpunkt geringer als vor der Operation. Es zeigte sich, dass auch
der mittlere Medikamentenscore stets unter demjenigen vor der Operation lag.

In der TET-Gruppe lag der Anteil der Augen mit lokaler Medikation in den ersten drei
postoperativen Monaten bei lediglich 10%; der mittlere Medikamentenscore (SD) hielt
sich zunéchst konstant bei 0,3 (0,98). Nach 6 Monaten war der Anteil der Augen ohne
Medikation auf 81,3 % gesunken; der Medikamentenscore stieg auf 0,63 (1,41) an.
12 Monate nach der Operation stieg der Anteil der Augen ohne lokale Pharmakotherapie
erneut auf 93,8 % der untersuchten Augen in der TET-Gruppe mit einem mittleren Me-
dikamentenscore von 0,25 (1,00). Im weiteren Zeitverlauf sank der Anteil der Augen ohne
Medikation stetig auf 70,6 % nach 24 Monaten und schlieBlich auf 64,3% am Ende des
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beobachteten Zeitraums. Auch der Medikamentenscore stieg sukzessive an auf 0,65
(1,22) nach 24 Monaten bzw. 1,40 (1,81) nach 36 Monaten (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16: Postoperativer Medikamentenscore der TET-Gruppe

a: Verallgemeinerte Schéatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten Randmittel
Es wurde die Signifikanz des postoperativen Medikamentenscores zu den verschiedenen follow-up-
Zeitpunkten zum préoperativen Medikamentenscore untersucht.

Zeitpunkt Mittelwert (SD) Median (IQR) p-Wert®
1 Monat 0,35 (0,88) 0,00 (0,00) < 0,001
3 Monate 0,30 (0,98) 0,00 (0,00) < 0,001
6 Monate 0,63 (1,41) 0,00 (0,00) < 0,001
12 Monate 0,25 (1,00) 0,00 (0,00) < 0,001
24 Monate 0,65 (1,22) 0,00 (1,00) <0,001
36 Monate 1,00 (1,57) 0,00 (2,25) <0,001

In der FTO-Gruppe war der Anteil der Augen mit lokaler Pharmakotherapie zunédchst
ebenfalls gering mit 15,8 % nach 3 Monaten und einem mittleren Medikamentenscore
von 0,37 (0,90). Nach 6 Monaten war die Prozentzahl der Augen mit Pharmakotherapie
konstant geblieben (15 %), der Medikamentenscore allerdings geringfiigig auf 0,5 (1,32)
angestiegen. Danach sank die Zahl der Augen ohne Medikation auf 72,2 % nach 12 Mo-
naten und auf 70,6 % nach 24 Monaten. Der Medikamentenscore stieg kontinuierlich auf
0,67 (1,37) nach 12 Monaten und 0,94 (1,71) nach 24 Monaten. 36 Monate postoperativ
erhielten schlieBlich 53,3 % der Augen der FTO-Gruppe keine Medikation. Der Medika-
mentenscore lag im Mittelwert bei 1,40 (1,81).
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Tabelle 17: Postoperativer Medikamentenscore der FTO-Gruppe

a: Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen; paarweiser Vergleich der geschatzten Randmittel
Es wurde die Signifikanz des postoperativen Medikamentenscores zu den verschiedenen follow-up-
Zeitpunkten zum préoperativen Medikamentenscore untersucht.

Zeitpunkt Mittelwert (SD) Median (IQR) p-Wert?
1 Monat 0,25 (0,79) 0,00 (0,00) < 0,001
3 Monate 0,37 (0,90) 0,00 (0,00) < 0,001
6 Monate 0,5 (1,32) 0,00 (0,00) < 0,001
12 Monate 0,67 (1,37) 0,00 (1,00) < 0,001
24 Monate 0,94 (1,71) 0,00 (1,50) < 0,001
36 Monate 1,40 (1,81) 0,00 (3,00) < 0,001

Die zur Prufung der Signifikanz durchgefuhrten ,,Verallgemeinerten Schétzungsglei-
chungen des postoperativen Medikamentenscores zeigten einen signifikanten Unter-
schied préa- zu postoperativ (p < 0,001). Die Testung der Subgruppen erfolgte mit dem
paarweisen Vergleich und ergab einen signifikanten Unterschied zu jedem postoperativen
Zeitpunkt (siehe Tabelle 16/Tabelle 17).

Der Verlauf des mittleren Medikamentenscores wird in Abbildung 10 veranschaulicht.
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Abbildung 10: Verlauf des mittleren Medikamentenscores Uber den kompletten

postoperativen Zeitraum
Auf der Y-Achse ist der mittlere Medikamentenscore aufgetragen, auf der X-Achse der postoperative

Zeitverlauf.

Im nachsten Schritt erfolgte der Vergleich zwischen beiden Gruppen. Fir die Testung auf
signifikante Unterschiede wurden ,,Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen* mittels
des paarweisen Vergleiches durchgeflhrt. In den ersten 6 postoperativen Monaten lag der
Medikamentenscore der TET-Gruppe tber demjenigen der FTO-Gruppe, ohne dass die-
ser Unterschied signifikant war (psmonate = 0,77; Pemonate = 0,73). Im weiteren Verlauf gli-
chen sich die Werte an und schliellich erzielte die TET-Gruppe einen niedrigeren Medi-
kamentenscore als die FTO-Gruppe. Allerdings war auch dieser Unterschied zu keinem

Zeitpunkt signifikant. (pizmonate = 0,30; P2amornate = 0,49; P3smonate = 0,49).
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5. Diskussion

5.1  Ziel der Studie

Seit der ersten Beschreibung von Cairns im Jahr 1968 gilt die Trabekulektomie als Stan-
dardverfahren der operativen Glaukomtherapie [60]. Seitdem wurden zahlreiche Modifi-
kationen der Operationsmethode und der postoperativen Behandlung vorgenommen, um
die Erfolgsquote zu verbessern und die Komplikationsrate zu senken. Dazu gehort der
intra- und postoperative Einsatz von Antimetaboliten wie Mitomycin C und 5-Fluoroura-
cil zur Reduktion der Vernarbungsreaktion oder der Einsatz von I6sbaren Faden fir die
Skleranaht/Lasersuturolyse, die eine Adjustierung der Filtrationsrate ermdoglichen [80-
84]. Trotzdem hat sich gezeigt, dass die ,.konventionelle Trabekulektomie* zwar gute Er-
gebnisse in Hinblick auf die langfristige Senkung des Augeninnendrucks erzielt, aller-
dings auch zahlreiche, z. T. schwerwiegende Komplikationen zur Folge hat. Zu diesen
gehdren eine postoperative Hypotonie mit dem Risiko einer konsekutiven flachen Vor-
derkammer, Aderhautamotio oder hypotensiven Makulopathie sowie Kataraktbildung,
Infektionen im Sinne einer Blebitis/Endophtalmitis und eine langfristige Reduktion des
Visus [68, 85, 86]. In den letzten Jahrzehnten wurde daher intensiv an alternativen Ope-
rationstechniken geforscht. Heutzutage existieren eine Vielzahl an meist minimalinvasi-
ven Operationsverfahren, um den Augeninnendruck zu senken. Zwar zeigten diese sich
als deutlich komplikationsarmer, allerdings war auch die Drucksenkung nicht so effektiv
wie bei der ,,konventionellen Trabekulektomie* [61, 87].

In einer vorausgegangenen Fall-Kontroll-Studie war bereits die ,,filtrierende Trabekulo-
tomie* als neues Operationsverfahren vorgestellt worden [76]. Die ,,konventionelle Tra-
bekulektomie* (TET) wurde dabei so modifiziert, dass bei der subkonjunktivalen Filtra-
tion zwei Widerstandsebenen tberwunden werden mussen und keine periphere Iridekto-
mie durchgeflihrt wird. Die Erzeugung einer zusatzlichen Widerstandsebene soll durch
eine hohere Filtrationskontrolle das Risiko einer postoperativen Hypotonie reduzieren.
Das Ziel des Vermeidens einer peripheren Iridektomie ist es, die Kataraktentwicklung
sowie maglicherweise den postoperativen Reizzustand und konsekutive Narbenbildung

zu vermindern, da diese moglicherweise durch eine periphere Iridektomie induziert wer-
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den [88, 89]. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Trabekulektomie ohne pe-
riphere Iridektomie genauso erfolgreich und sicher wie mit einer peripheren Iridektomie
sein kann [88, 90].

Matlach et al. konnten zeigen, dass sich die Erfolgsquote der Augen nach FTO nicht sig-
nifikant von derjenigen der Augen nach TET unterschied. Die Zahl und Art der Kompli-
kationen hielten sich in einem vergleichbaren Bereich in beiden Gruppen. Nach einem
Jahr zeigte sich jedoch ein signifikant besserer Visus in der FTO-Gruppe [76].

Das Ziel dieses intraindividuellen Vergleiches ist es, die Ergebnisse der vorausgegange-
nen Studie zu bestdtigen und zu ergédnzen. Zum einem wurde mit 3 Jahren ein langerer
postoperativer Zeitraum betrachtet. Zu beachten ist allerdings, dass es im Zeitverlauf zum
Ausscheiden eines Teils der Augen kam, sodass zum Ende des beobachteten Zeitraums
die Aussagekraft der Ergebnisse nur eingeschrankt beurteilbar ist. Zum anderen ist bei
dieser Art des Vergleichs kein Matching der Patienten notwendig, da sich je ein Auge
eines Patienten in einer der beiden Operationsgruppen befand und sich somit die patien-

tenbezogenen Faktoren nicht voneinander unterscheiden.

5.2  Diskussion der Ergebnisse

52.1 Primdrer Endpunkt: complete und qualified success

Das Ziel jeder Glaukomtherapie ist es, die Optikusneuropathie und den damit verbunde-
nen progressiven Gesichtsfelddefekt zu stoppen. Idealerweise sollten daher die Werte der
perimetrischen Untersuchungen als Erfolgsparameter verwendet werden. Es ist jedoch
klinisch schwierig, die Erhebung dieser Werte in der benétigten Frequenz durchzufiihren,
um eine sichere Aussage Uber die Entwicklung des Gesichtsfeldverlusts zu treffen [91].
Stattdessen ist es tblich, die Augeninnendruckwerte als Erfolgsindikator heranzuziehen.
Es hat sich gezeigt, dass die Hohe der IOD-Werte im postoperativen Verlauf einen guten
Indikator flr die Progression des Gesichtsfeldverlust darstellt. Die Messung des IOD ist
einfach und schnell durchzufiihren und weist auBerdem eine hohe Reliabilitat auf [92].
Problematisch bei der Bewertung vom Operationserfolg in Studien anhand des 10D ist,
dass die postoperativen IOD-Werte Uber eine groRe Spanne verteilt sein kdnnen. Augen
mit sehr niedrigem postoperativen 1OD kdnnen sehr hohe postoperative Werte anderer

Augen ausgleichen und der mittlere IOD-Wert kann daher zu Fehlinterpretationen fihren.
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Somit ist es sinnvoll, klare Parameter als Erfolgskriterien zu bestimmen und diese als
primaren Endpunkt zu definieren.

Um Erfolg und Misserfolg nach einer operativen Glaukomtherapie anhand 10D-Kriterien
zu bestimmen, werden je nach Studie sehr unterschiedliche Definitionen fir Erfolg und
Misserfolg verwendet. Da diese teils erheblich voneinander abweichen, ist der Vergleich
der Ergebnisse zwischen verschiedenen Studien schwierig und muss stets bei der Inter-
pretation berlcksichtigt werden. Rotchford et al. untersuchten die Erfolgskriterien von
100 verschiedenen publizierten Studien und wandten diese auf eine nicht selektierte Pa-
tientengruppe nach Trabekulektomie an. Dabei variierte der Erfolg desselben Patienten-
guts je nach verwendeter Definition zwischen 36 % und 98 % nach einem follow-up-
Zeitraum von drei Jahren [93]. Die ,,World Glaucoma Association* empfiehlt in ihrer
Leitlinie, den Erfolg zum einen Uber eine prozentuale Reduktion des IOD vom Ausgangs-
druck, zum anderen tber fest definierte maximale bzw. minimale Druckwerte zu definie-
ren. Dariber hinaus sollte zwischen einem complete success (Erreichen des Zieldrucks
ohne topische drucksenkende Medikation) und einem qualified success (Erreichen des
Zieldrucks mit topischer drucksenkender Medikation) unterschieden werden [94].

In dieser Studie wurde der complete success als eine IOD-Reduktion um mindestens 20 %
und mit einem Maximalwert <18 mmHg nach einem Monat definiert. Dabei war keine
Medikation und kein weiterer chirurgischer bzw. laserchirurgischer Eingriff erlaubt, um
dieses Ergebnis zu erzielen. Der qualified success war erfllt, wenn dieselbe IOD-Reduk-
tion mit zusatzlicher Medikation erreicht werden konnte. Weitere drucksenkende Ein-
griffe waren jedoch auch hier nicht erlaubt. Die Notwendigkeit einer Fadennachlegung
innerhalb der ersten Woche nach Operation wurde nicht als Misserfolg gewertet. Diese
Zielwerte liegen innerhalb der empfohlenen Kriterien fur Patienten mit einem milden bis
moderaten Glaukomschaden [94]. In der vorausgegangenen Studie war der complete suc-
cess mit einer 10D-Reduktion um mindestens 30 % und einem maximalen 10D
< 18 mmHg etwas strenger definiert worden. Die Ergebnisse mit der Definition eines qua-
lified success wurden nicht berichtet [76]. Ein weiterer wichtiger Unterschied dieser Stu-
die ist, dass die Augen der zwei miteinander verglichenen Gruppen von denselben Pati-
enten stammen und daher als verbundene Stichproben zu werten sind. Dies macht die
sonst Ubliche Analyse des complete und qualified success mit dem Verfahren nach Ka-

plan-Meier unmoglich. Stattdessen wurden ,,Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen*
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verwendet, um die Ergebnisse der Gruppen miteinander vergleichen zu kénnen. Im Fol-
genden werden die Ergebnisse nach 12, 24 und 36 Monaten mit anderen Studien vergli-
chen unter Nennung der Erfolgskriterien und Berlicksichtigung dieser bei der Interpreta-

tion.

(1) Ergebnisse nach 12 Monaten
Nach 12 Monaten lag der Anteil des gesamten Patientenguts mit absolutem Erfolg bei

64,7 % und mit Teilerfolg bei 76,5 %. Bei der Subgruppenanalyse wird deutlich, dass der
Anteil der erfolgreich operierten Augen in der FTO-Gruppe sowohl beim complete suc-
cess (FTO-Gruppe: 50 %; TET-Gruppe: 81,3 %; p = 0,004) als auch beim qualified suc-
cess (FTO-Gruppe: 66,7 %; TET-Gruppe: 87,5 %; p = 0,027) signifikant geringer war als
in der TET-Gruppe. Die Ergebnisse der TET-Gruppe liegen in einem vergleichbaren Be-
reich mit zuvor publizierten Studien, welche im Folgenden zitiert werden. Die FTO-
Gruppe hingegen erzielte durchweg schlechtere Ergebnisse.

Die,, Tube versus Trabeculectomy Study” (TVT) ist eine prospektive, randomisierte kon-
trollierte Multicenterstudie, welche Langzeitergebnisse nach ,.konventioneller Trabeku-
lektomie* mit denen nach einer Operation mit dem ,,350 mm? Baerveldt glaucoma im-
plant” vergleicht. Bei weniger strengen Erfolgskriterien (IOD-Werte <21 mmHg sowie
mind. 20 %-ige Reduktion zum Ausgangsdruck) zeigte sich in der Trabekulektomie-
Gruppe ein complete success bei 63 % der Augen und ein Erfolg mit oder ohne Medika-
tion bei 87 % der Augen. Unter Anwendung strengerer Erfolgskriterien (I10D-Werte
<17 mmHg sowie mind. 20 %-ige Reduktion zum Ausgangsdruck) reduzierte sich die
Erfolgsrate mit oder ohne Medikation auf 83,3 %. Zu beriicksichtigen ist, dass sich ledig-
lich voroperierte Augen in der Studie befanden [95]. Jea et al. verwendeten fir ihre ret-
rospektive Kohortenstudie an 217 nicht voroperierten Augen, welche die ab-interno Tra-
bekulektomie mit der ,,konventionellen Trabekulektomie™ verglich, die gleichen Krite-
rien wie in der TVT mit lediglich minimalen Modifikationen. In dem Studienarm der
,konventionellen Trabekulektomie* berichteten sie einen qualified success unter den 0.g.
weniger strengen Kriterien bei 85,6 % der Augen und unter den 0.g. strengeren Kriterien
bei 76,6 % der Augen [96]. Edmunds et al. fanden in einer Grol3britannien-weiten Um-
frage zur Trabekulektomie mit 1240 Patienten nach einem Jahr Erfolgsquoten von 66,6 %

fir den complete success und 71,0 % fir den qualified success (Erfolgskriterien: 10D
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<21 mmHg und eine Reduktion um mind. 1, vom Ausgangsdruck) [97]. In einer retro-
spektiven Fallserie mit 797 Augen wendeten Jampel et al. unterschiedlich strenge Krite-
rien an, um den Erfolg nach Trabekulektomie zu definieren. Nach 12 Monaten zeigten
unter den lockersten Kriterien (IOD <18 mmHg und mind. 20 %-ige Reduktion vom
Ausgangsdruck) 80 % der Patienten einen qualified success [85]. Scott et al. berichten
von 85,7 % erfolgreich operierten Augen in einer retrospektiven Kohortenstudie bei Pa-
tienten mit Offenwinkelglaukom nach Trabekulektomie mit MMC (Erfolgskriterien: 10D
<21 mmHg und mind. 30 %-ige Reduktion vom Ausgangsdruck mit oder ohne Medika-
tion) [98]. In der vorausgegangenen prospektiven Fall-Kontroll-Studie zeigten sich nach
einem Jahr flr die TET-Gruppe mit 83,1 % erfolgreich operierten Augen ein Ergebnis im
vergleichbaren Bereich, wobei die Erfolgskriterien von Matlach et al. strenger definiert
worden waren. Die FTO-Gruppe erzielte jedoch mit 79,3 % erfolgreich operierten Augen

deutlich bessere Werte als in der aktuellen Studie. [76].

(2) Ergebnisse nach 24 Monaten
Insgesamt ist die Anzahl der Augen mit Erfolg tber den Zeitverlauf gesunken (complete

success: 35,3 %; qualified success: 50 %). Weiterhin erzielten die Augen der TET-
Gruppe bessere Ergebnisse fiir den complete/qualified success als die der FTO-Gruppe
(TET-Gruppe: 47,1 %/64,7 %; FTO-Gruppe: 23,5 %/35,3 %) mit signifikantem Unter-
schied des complete success (Pcomplete success = 0,045; Pqualified success = 0,083). Die Ergeb-
nisse der FTO-Gruppe waren schlechter als in anderen Studien, wahrend sich die Ergeb-
nisse der TET-Gruppe in einem vergleichbaren Bereich befanden.

Kirwan et al. verwendeten fiir ihre retrospektive multizentrische Fallserie dieselben Er-
folgskriterien wie in der aktuellen Studie (I0D <18 mmHg und mind. 20 %-ige Reduk-
tion vom Ausgangsdruck) und berichteten nach 2 Jahren von 78 % Augen mit complete
success und 86 % Augen mit qualified success [99]. In einer in Kanada durchgefiihrten
randomisierten kontrollierten Studie wurden die Ergebnisse nach Trabekulektomie mit
denen nach ,,Ex-PRESS* iiber einen Zeitraum von 3 Jahren verglichen. Bei gleichen Er-
folgskriterien (IOD < 18 mmHg und mind. 20 %-ige Reduktion vom Ausgangsdruck)
zeigte sich in dem follow-up nach 24 Monaten ein complete bzw. qualified success von
42 % bzw. 52 % in der Trabekulektomie-Gruppe [100]. Scott et al. berichten von einer
Erfolgsquote von 77,9 % (I0D <21 mmHg und mind. 30 %-ige Reduktion vom Aus-

gangsdruck mit oder ohne Medikation) nach 24-monatigem follow-up [98].
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Auch Jea et al. berichten von einer Reduktion der Augen mit qualified success nach 24
Monaten im Vergleich zu dem 12 Monats-follow-up. Unter den nicht so strengen Krite-
rien (IOD-Werte < 21 mmHg sowie mind. 20 %-ige Reduktion zum Ausgangsdruck) er-
reichten diesen 76,1 % und unter den strengeren Kriterien (I0D-Werte <17 mmHg sowie
mind. 30 %-ige Reduktion zum Ausgangsdruck) 66,2 % der Patienten [96].

(3) Ergebnisse nach 36 Monaten
Zum Ende des beobachteten Zeitraums hatte der Anteil der Augen mit complete success

(Insgesamt: 34,5 %; TET-Gruppe: 50 %; FTO-Gruppe: 20 %) weiter abgenommen, wah-
rend sich der Anteil der Augen mit qualified success in beiden Gruppen (Insgesamt:
51,7 %; TET-Gruppe: 71,4 %; FTO-Gruppe: 33,3 %) auf einem stabilen Niveau hielten.
Die Unterschiede fir complete und qualified success zwischen beiden Gruppen waren
signifikant (Pcomplete success = 0,034;  Pqualified success = 0,033). Die Langzeitergebnisse der
TET-Gruppe sind etwa gleich gut und zum Teil etwas besser als in vorherigen Studien,
wahrend die FTO-Gruppe weiterhin nicht die gleichen Erfolgsquoten erreichte.

Gedde et al. berichten nach einem follow-up von 3 Jahren der ,,Tube vs. Trabeculectomy
Study” von einem complete success bei 40 % der Patienten und einem qualified success
bei 66 % der Patienten unter den nicht so strengen Erfolgskriterien (IOD-Werte
<21 mmHg sowie mind. 20 %-ige Reduktion zum Ausgangsdruck). Unter Anwendung
der strengeren Kriterien (IOD-Werte <17 mmHg sowie mind. 20 %-ige Reduktion zum
Ausgangsdruck) zeigte sich ein Erfolg mit oder ohne Medikation lediglich bei 65 % der
Patienten [101]. Es muss beachtet werden, dass in der TVT-Studie lediglich bereits vor-
operierte Augen eingeschlossen wurden, was das schlechtere Outcome erkldren konnte.
Gonzalez-Rodriguez et al. erzielten bei 38 % der Patienten einen absoluten und bei 61 %
einen Teilerfolg am Ende des von ihnen beobachteten Zeitraums von 36 Monaten (Er-
folgskriterien: IOD <18 mmHg und mind. 20 %-ige Reduktion vom Ausgangs-
druck) [100]. Nach 4 Jahren berichteten Jampel et al. von einem complete bzw. qualified
success bei 53 % bzw. 72 % der Patienten (IOD < 18 mmHg und mind. 20 %-ige Reduk-
tion vom Ausgangsdruck) [85].

(4) Zusammenfassung
Insgesamt war der Anteil der erfolgreich operierten Augen in der aktuellen Studie zu Be-

ginn des beobachteten Zeitraums eher geringer und zum Ende eher etwas hoher als in
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vergleichbaren Studien. Dabei lagen die Ergebnisse der TET-Gruppe in einem &hnlichen
Bereich, wéhrend die der FTO-Gruppe stets schlechter waren.

Ein wichtiger Aspekt im Vergleich der Erfolgsquoten mit anderen Studien sind die Er-
folgskriterien. Um eine bessere Aussage treffen zu konnen, erfolgte die Datenanalyse zu-
satzlich anhand der Erfolgskriterien anderer Studien. Bei Anwendung der in der,,National
Survey of Trabeculectomy* verwendeten Erfolgskriterien (IOD < 21 mmHg und eine Re-
duktion um mind. 1/, vom Ausgangsdruck) reduzierte sich der Anteil der Augen mit com-
plete success auf 55,9 % und mit qualified success auf 64,7 % nach 12 Monaten. Die
TET-Gruppe erzielte mit 68,8 % Augen mit complete success und 75 % mit qualified
success éhnliche Ergebnisse wie bei Edmunds et al. berichtet, wahrend die FTO-Gruppe
mit 44,4 % bzw. 55,6 % unterhalb von den berichteten Prozentsitzen lag [97]. Nach 24
Monaten schnitten beide OP-Gruppen unter Verwendung der Definition von Scott et al.
(IOD < 21 mmHg und mind. 30 %-ige Reduktion vom Ausgangsdruck mit oder ohne Me-
dikation) deutlich schlechter ab (qualified success: TET-Gruppe: 58,8 %; FTO-Gruppe:
17,6 %) [98]. Vor allem in der FTO-Gruppe zeigte sich eine deutliche Verschlechterung
mit einer Halbierung der Erfolgsquote. Unter den lockeren Kriterien der ,,Tube versus
Trabeculectomy Study* (I0D-Werte <21 mmHg sowie mind. 20 %-ige Reduktion zum
Ausgangsdruck) hingegen kam es zu keiner Veranderung der Ergebnisse nach 12, 24 und
36 Monaten. Somit lag die TET-Gruppe weiterhin in einem dhnlichen Bereich, wéhrend
die FTO-Gruppe durchweg schlechtere Ergebnisse erreichte.

Ein weiterer Aspekt, um Unterschiede zu anderen Studien erkldren zu kdnnen, ist, dass
der mediane Ausgangsdruck mit 20,5 mmHg [IQR 7,75] bei den Patienten dieser Studie
relativ gering war, sodass das erfolgslimitierende Kriterium nicht das Erreichen eines
IOD <18 mmHg, sondern die prozentuale Reduktion vom Ausgangsdruck war. Daher
kann davon ausgegangen werden, dass alle Erfolgskriterien, die eine hohere prozentuale
Reduktion des Ausgangsdruck verlangen, bei diesem Patientengut zu schlechteren Ergeb-
nissen fihren wirden, wéahrend eine Verschiebung des maximal erlaubten 10D von
21 mmHg auf 18 mmHg keine Verdnderung des Ergebnisses erzeugen wirde. Dariiber
hinaus sind Unterschiede im Patientenkollektiv ein Faktor, der zu Unterschieden von Er-
gebnissen zwischen Studien flihren kann. Zum einen variiert die Art des Glaukoms der
Patienten je nach Studienpopulation. Bei einem Teil der oben zitierten Studien wurden

ausschliellich POWG einbezogen, bei anderen auflerdem PEX-Glaukome, NTG und
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PDG. In der aktuellen Studie stellt der relativ hohe Anteil der Patienten mit PEX- bzw.
Pigmentdispersionsglaukom (22,5 % bzw. 10 % aller Augen) mdglicherweise einen er-
folgslimitierenden Faktor dar. Verschiedene Studien wiesen darauf hin, dass diese Pati-
entengruppen durchschnittlich schlechtere Langzeitergebnisse als Patienten mit POWG
haben kdnnten [102, 103], wahrend andere Studien diesen Effekt nicht bestéatigen konn-
ten [104].

Die ,,Advanced Glaucoma Intervention Study* fand heraus, dass ein jiingeres Patienten-
alter zum Operationszeitpunkt, ein héherer Ausgangsdruck, Diabetes, das Auftreten einer
postoperativen Komplikation, eine postoperative Hypertonie und deutliche postoperative
Entziindung mit einem Misserfolg assoziiert sind [105]. Der Unterschied zwischen den
Subgruppen ist dadurch nur teilweise erklart, da sich weder die Art des Glaukoms oder
der Ausgangsdruck noch die patientenbezogenen Faktoren zwischen beiden Gruppen un-
terschieden. Ein wichtiger Unterschied, der zur Verzerrung der Ergebnisse filhren kdnnte,
war der signifikant groRere Anteil von pseudophaken Augen in der FTO-Gruppe. Einige
Studien weisen darauf hin, dass eine Pseudophakie zum Operationszeitpunkt zu einer ge-
ringeren Effektivitat der Trabekulektomie fuihrt [106-108]. Andere Autoren kamen zu
dem Schluss, dass eine vorhergegangene Clear-Cornea-Phakoemulsifikation das Ergeb-
nis der Trabekulektomie nicht negativ beeinflusst [109] und eine gute IOD-Kontrolle er-
reicht werden kann, solange die Mobilisation des Konjunktivallappens moglich ist [110].
Insgesamt ist die StichprobengrofRe in dieser Studie klein und hat damit eine limitierte
Aussagekraft. Daruber hinaus konnten zu den letzten follow-up-Zeitpunkten die Daten
von deutlich weniger Augen erfasst werden, was die Aussagekraft der gefundenen Ergeb-
nisse weiter einschrankt und zu einer Verzerrung gefiihrt haben kdnnte. Durch das retro-
spektive Design dieser Studie kann nicht ausgeschlossen werden, dass es zu einer falschen
Dokumentation in den Patientenakten kam, die zur Verzerrung der Ergebnisse fiihrte.
Trotzdem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die FTO niedrigere Erfolgsquoten er-
reicht als die TET. Damit widersprechen die Ergebnisse dieser Studie denjenigen von
Matlach et al., die von keinem signifikanten Unterschied der Augen mit complete success

zwischen beiden Gruppen berichtet hatten [76].

522 Sekundérer Endpunkt: Augeninnendruck
Der mediane Ausgangsdruck [IQR] war mit 20,5 mmHg [7,75] eher gering (TET-
Gruppe: 21 mmHg [7,5]; FTO-Gruppe: 20 mmHg [7,75]) ohne signifikanten Unterschied
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zwischen beiden Gruppen (Z =—0,77; p = 0,44). Damit war der Ausgangsdruck im Ver-
gleich zu anderen Studienpopulationen, in denen der mittlere praoperative 10D zwischen
21,9 — 26,3 mmHg variierte, in dieser Studie geringer [95-101]. Die Angaben der Druck-
reduktion erfolgen zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien neben den absolu-
ten Werten in Prozent. Edmunds et al. konnten zeigen, dass die prozentuale Druckreduk-
tion bei den unterschiedlichen Glaukomarten ahnlich ausfiel, auch wenn die absoluten
IOD-Werte zwischen den Glaukomarten variierten [97].

Nach 12 Monaten lag die mediane Drucksenkung [IQR] in dieser Studie bei 11,0 mmHg
[4], was einer 45 %-igen Reduktion vom Ausgangsdruck entspricht. Die prozentuale Re-
duktion in der TET-Gruppe war mit 45 % hoher als die der FTO-Gruppe mit 41 % und
der mediane 10D signifikant niedriger (TET-Gruppe: 10,5 mmHg [4]; FTO-Gruppe:
11,5 mmHg [5]; p = 0,008). Diese Ergebnisse befinden sich in einem vergleichbaren Be-
reich mit in anderen Studien berichteten Werten. So beschreiben Gedde et al. eine 50,4 %-
ige Reduktion zum Ausgangsdruck auf einen mittleren 10D von 12,7 + 5,8 mmHg [95]
und Edmunds et al. von einer 42,8 %-igen Reduktion auf 14,4 mmHg [97]. Dagegen
konnten Scott et al. eine deutlich hohere Reduktion um 57 % vom Ausgangsdruck auf
11,3 £ 4,2 mmHg erreichen [98].

Nach 24 Monaten fiel die Druckreduktion mit 35 % zum medianen Ausgangsdruck [IQR]
auf 13,0 mmHg [6] deutlich geringer aus (TET-Gruppe: 38,1 % auf 13,0 mmHg [6];
FTO-Gruppe: 31,6 % auf 13,0 mmHg [4]), als anderswo berichtet. Kirwan et al. konnten
eine Reduktion um 46,1 % zum Ausgangsdruck auf 12,4 + 4 mmHg erreichen [99]. Scott
et al. berichten von einer Reduktion von 54,8 % auf 11,9 + 4,5 mmHg, die im Vergleich
zu den 12 Monatswerten beinahe konstant geblieben war [98] und auch bei Gonzalez-
Rodriguez war die IOD-Reduktion um 53 % auf 10,3 £ 3,7 mmHg gro3er [100].

Nach 36 Monaten war die Reduktion des medianen 10D mit 35 % auf 13 mmHg [4,5]
(TET-Gruppe: 40 % auf 12 mmHg [5,5]; FTO-Gruppe: 35 % auf 13,0 mmHg [6]) kon-
stant geblieben. Auch bei Gonzalez-Rodriguez et al. war die Reduktion vom zweiten zum
dritten Jahr des follow-ups mit 49,8 % auf 11,1 + 4,4 mmHg konstant geblieben, wenn
auch auf einem deutlich héheren Niveau [100]. In der ,,Tube vs. Trabeculectomy Study*
erreichten die Patienten der Trabekulektomie-Gruppe einen mittleren 10D von
13,1 £ 6,5 mmHg, was einer Reduktion um 48,8 % entspricht [101].
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Insgesamt zeigte sich postoperativ in beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt eine signifi-
kante Reduktion zum Ausgangsdruck. Damit kann gesagt werden, dass beide Operationen
effektive Verfahren zur Reduktion des Augeninnendrucks darstellen. Wahrend sich aller-
dings im ersten postoperativen Jahr eine mit anderen Studien vergleichbare Reduktion
des 10D zeigte, nahm die Effektivitat in beiden Studiengruppen Uber die letzten beiden
Jahre des follow-up-Zeitraums ab und erzielte schlechtere Ergebnisse als vergleichbare
Studien.

In Bezug auf die Erfassung der IOD-Werte weist diese Studie Schwéachen auf. Es konnte
gezeigt werden, dass es sowohl bei gesunden Augen als auch bei allen Glaukomarten zu
erheblichen tageszeitlichen Schwankungen des Augeninnendrucks kommt. Die hdchsten
Werte wurden von David et al. dabei in den Morgenstunden gemessen [111]. Durch die
retrospektive Datenerhebung in dieser Studie wurden die IOD-Werte im follow-up-Ver-
lauf meist als Einzelwerte im Rahmen der ambulanten Nachbetreuung und nicht in Form
von mehrfachen Messungen oder einer 24h-Druckkurve erfasst. Da diese Einzelwerte zu
unterschiedlichen Tageszeitpunkten gemessen wurden, kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass die hochsten Druckwerte nicht erfasst werden konnten bzw. die Messung zum
Zeitpunkt einer Druckspitze erfolgte. Dartiber hinaus konnten Musch et al. in ihrer Studie
zeigen, dass neben einem hoheren Ausgangsdruck und einem grof3eren praoperativen Ge-
sichtsfelddefekt auch soziotkonomische Faktoren wie Bildung und Rauchen sowie arte-
rielle Hypertension mit hoheren postoperativen 10D-Werten assoziiert sind [112]. Da
diese patientenbezogenen Faktoren nicht erfasst wurden und retrospektiv nicht ermittelt
werden konnten, kann somit eine Verzerrung der Ergebnisse durch diese Faktoren nicht
ausgeschlossen werden. Trotzdem weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die FTO zu
einer geringeren Senkung des Augeninnendrucks fuhrt als die TET. Nach drei Monaten
des follow-ups zeigte sich das erste Mal ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen. Die Drucksenkung in der FTO-Gruppe war signifikant geringer als in der TET-
Gruppe (pamonate = 0,048). Nach sechs und 24 Monaten lieR sich kein signifikanter Unter-
schied feststellen (psmonate = 0,063; p2amonate = 0,085), wahrend der Unterschied nach 12
und 36 Monaten wieder signifikant wurde (p12monate = 0,008; pasmonate = 0,017).
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523 Sekundarer Endpunkt: Komplikationen

(1) Frihe Komplikationen
Als hédufigste Komplikation zeigte sich bei 22 Augen (55 %) eine friihe postoperative

Hypotonie <5 mmHg ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Im Ver-
gleich zu anderen Studien trat die Hypotonie in dieser Studie hdufiger auf [68, 113]. Eine
anhaltende Hypotonie langer als 14 Tage zeigte sich nur bei einem Auge, ebenso wie eine
Abflachung der Vorderkammer. Ob eine friihe Hypotonie das Langzeitergebnis der Tra-
bekulektomie beeinflusst, wird kontrovers diskutiert. Watson et al. fanden keinen Zusam-
menhang zwischen einer postoperativen Hypotonie und einem fortschreitenden Gesichts-
felddefekt [114] und in einer Studie von Ehrnrooth et al. zeigte sich keine Korrelation
zwischen einer friithen Hypotonie und Erfolg bzw. Misserfolg nach 3,5 Jahren [113]. Dem
widersprechend zeigte sich in der ,,Advanced Glaucoma Intervention Study*, dass das
Auftreten einer postoperativen Komplikation, unabhangig von der Art der Komplikation,
den Operationserfolg negativ beeinflusst [105]. Eine Hypotonie kann zu der Komplika-
tion der hypotensiven Makulopathie und einer Aderhautschwellung/-amotio fihren. In
der aktuellen Studie traten diese schwerwiegenden Komplikationen selten auf (Ader-
hautschwellung/-amotio bei 5 %/10 % der Augen; hypotensive Makulopathie bei keinem
der Augen) und waren somit nicht haufiger als an anderer Stelle beschrieben [68, 115-
118].

Die zweithdufigste Komplikation insgesamt stellte mit einem Auftreten von 37,5 % das
Hyphéma dar. Dies ist aulerdem die Komplikation, bei der die beiden Gruppen am deut-
lichsten voneinander abwichen. Mit 15 % der Augen trat ein Hyphdma in der TET-
Gruppe in vergleichbarer Haufigkeit zu anderen Studien auf, wéahrend das Auftreten in
der FTO-Gruppe mit 65 % deutlich dartiber lag [68, 113, 115, 116]. Der Unterschied zwi-
schen den Subgruppen war signifikant (5 2®) = 12,1 p = 0,033). Welche Einflussfaktoren
zu einer vermehrten Bildung von Hyphdmata nach Trabekulektomie flihren, wurde noch
nicht abschlieend geklart. Es zeigte sich, dass eine Antikoagulationstherapie oder Platt-
chenhemmung, genauso wie das Vorliegen eines PEX- oder Neovaskularisationsglau-
koms zu einem vermehrten Auftreten von Hyphamata fithren kann [103, 113, 119, 120].
Die Subgruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf die Glaukomart; andere
Einflussfaktoren kdnnen aber nicht ausgeschlossen werden, da diese Patientendaten nicht

erfasst wurden.
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Zu einer postoperativen Hypertonie > 25 mmHg kam es bei 20 % der Augen. Diese Kom-
plikation ist in vielen Studien nicht explizit erwédhnt, kann aber das Langzeitergebnis der
Trabekulektomie negativ beeinflussen [113]. Da andererseits eine Uberfiltration und da-
raus resultierende Hypotonie zu schweren, 0. g. Komplikationen fuihren kann [68], wer-
den meistens zundchst mehr Deckelfaden verwendet. Wenn der Abfluss dadurch zu ge-
ring wird und keine ausreichende Drucksenkung erreicht werden kann, d h. es zur Hyper-
tonie kommt, ist es Ublich, einzelne oder mehrere Faden postoperativ zu l6sen. Bei allen
Augen dieser Studie wurden die Fadenldsungen im Sinne einer Lasersuturolyse durchge-
fuhrt. Zum Teil erfolgte diese bereits, bevor ein IOD von > 25 mmHg erreicht wurde. Mit
44,7 % ist der Anteil der Augen mit durchgeflhrter Lasersuturolyse relativ hoch, aber
nicht haufiger als an anderer Stelle berichtet [113, 117]. Fontana et al. konnten zeigen,
dass flr niedrigere Zieldrlicke eine Lasersuturolyse mit einer héheren Misserfolgsrate
vergesellschaftet war [117]. Eine Balance zwischen Hypo- und Hyperfiltration zu finden
stellt daher eine Herausforderung dar. Eine Alternative zur Lasersuturolyse kénnten 16s-
bare Faden sein, die das Risiko fir eine Vorderkammerabflachung senken und somit zu
besseren postoperativen Ergebnissen fuhren kénnen [118].
Eine Leckage trat mit 7,5 % der Augen selten und im Rahmen des zuvor berichteten Vor-
kommens auf [86, 97]. Bei einem Auge wurde in Folge eine Fadennachlegung notwendig.
Alle Falle fanden innerhalb des ersten postoperativen Monats statt, danach zeigte sich
keine Leckage.
Die Erosio corneae ist eine haufig auftretende Komplikation nach Trabekulektomie, die
aber nur selten zu langfristigen Hornhautkomplikationen fuhrt. Urséchlich ist neben der
direkten Reizung der Kornea durch die Operation der postoperative Einsatz von 5-Flu-
orouracil [121]. Dieses wurde bei den hier untersuchten Augen bei insgesamt 50 % in
unterschiedlichen Dosierungen eingesetzt; bei 25 % der Augen kam es zu einer Erosio.
Die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer Hornhauterosio kommt, steigt mit Hohe der ein-
gesetzten 5-FU-Dosis. Trotzdem kann der Einsatz unter Berlicksichtigung des Nutzens
gerechtfertigt werden [121].

(2) Spate Komplikationen
Eine der am hdufigsten berichteten spaten Komplikationen ist die Kataraktbildung mit
konsekutiver Visus-Reduktion [68, 122, 123]. In dieser Studie kam es bei keinem Auge

zu einer Kataraktoperation im beobachteten follow-up-Zeitraum. Friihere Kataraktstadien
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ohne die Notwendigkeit einer Operation wurden nicht dokumentiert. Zum einen muss
bedacht werden, dass zum Operationszeitpunkt mit 14 Augen (35 %) bereits ein grofer
Anteil der Augen pseudophak war und die Bildungsrate eines Nachstars sehr gering aus-
fallen kann [124]. Zum anderen kann nicht ausgeschlossen werden, dass mogliche Kata-
rakt-Falle nicht erfasst wurden, da aufgrund des retrospektiven Designs der Studie nicht
aktiv nach einer Kataraktbildung gesucht wurde. Ein Ziel der FTO ist es, durch das Ver-
meiden der peripheren Iridektomie die Kataraktbildung nach Operation zu senken, da es
scheint, dass die Kataraktbildung durch diesen Operationsschritt induziert wird [89]. Der
postoperative Visus-Verlauf lasst sich als Hilfsmittel heranziehen, da bei bedeutender
Kataraktbildung von einer Reduktion des Visus ausgegangen werden misste. Nach 12,
24 und 36 Monaten zeigte sich in der FTO-Gruppe sogar eine Verbesserung des Visus,
die nicht signifikant war. In der TET-Gruppe hingegen verschlechterte sich der Visus
geringfugig, aber nicht signifikant. Letztendlich l&sst sich zum Unterschied zwischen bei-
den Operationsmethoden in Bezug auf die Kataraktbildung keine sichere Aussage treffen.
Eine seltenere Komplikation ist eine Infektion des Operationsgebiets im Sinne einer Ble-
bitis, die zu einer Endophtalmitis flihren kann. Eine Blebitis trat in dieser Studie bei 5 %
der Augen auf, wahrend eine Endophtalmitis bei keinem Auge vorkam. In ihrem 5-Jahre-
follow-up der ,,Tube versus Trabeculectomy Study” berichten Gedde et al. von einer Ble-
bitis bei ebenfalls 5 % und einer Endophtalmitis bei 1,9 % der Patienten der Trabeku-
lektomie-Gruppe [125]. Auch Zahid et al./DeBry et al. (Blebitis: 2,8 %/2 %; Endophtal-
mitis: 1,1 %/3 %) berichten von einem vergleichbar haufigen Auftreten dieser beiden
Komplikationen [86, 123].

(3) Zusammenfassung und Bedeutung der Komplikationen fiir die OP-Wahl
In der Studie von Matlach et al. traten ein Hyphdma und eine postoperative Hypertonie

signifikant haufiger in der FTO-Gruppe auf. In dieser Studie kam es signifikant haufiger
zum Hyph&ma in der FTO-Gruppe mit einem vergleichbaren Vorkommen zu Matlach et
al., wahrend die Hypertonie keinen signifikanten Unterschied erbrachte. Die restlichen
Komplikationen wurden sowohl in dieser Studie, als auch in der vorausgegangenen Stu-
die etwa gleich haufig ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen beobach-
tet [76].

Das Ziel der FTO ist es, durch die vorgenommenen Modifikationen der Operationstech-

nik die Komplikationsrate zu senken. Zum einen soll durch das Schaffen einer zweiten

67



Diskussion

Filtrationsebene eine Uberfiltration und damit verbundene Hypotonie vermieden werden.
Es zeigte sich allerdings, dass die Hypotonie in der FTO-Gruppe sogar haufiger vorkam
und langer anhielt als in der TET-Gruppe, auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant
war. Zum anderen soll durch das Vermeiden der peripheren Iridektomie die Inflammation
reduziert werden und die Inzidenz der postoperativen Kataraktbildung verringert werden.
Da zu wenig Datenpunkte erfasst wurden, kann zu diesem Aspekt keine sichere Aussage
getroffen werden. Was aber auffallt, ist, dass es in der FTO-Gruppe nicht nur zu keiner
Visus-Reduktion, sondern sogar zu einer Verbesserung des Visus wéhrend des follow-
up-Zeitraums kam. Somit kann von keiner vermehrten Kataraktogenitat der FTO ausge-
gangen werden. Die Ergebnisse zeigen, dass die FTO ein geringfligig schlechteres Risi-
koprofil aufwies als die TET. Das Ziel der FTO, die Komplikationsrate zu senken, konnte

daher nicht erreicht werden.

524 Sekundarer Endpunkt: Visus

Die Angabe der Visus-Werte der publizierten Studien erfolgt meist auf zwei unterschied-
liche Arten: Entweder als Angabe des mittleren Visus-Wertes aller Patienten zu den
follow-up-Zeitpunkten oder als Angabe des Prozentsatzes der Patienten mit stabilen/re-
duzierten Visus-Werten im Zeitverlauf. In unserer Studie wurde der mediane Visus aller
Patienten erfasst, ohne Angabe des Prozentsatzes der Augen, die eine Visus-Reduktion
erlitten. Ein wichtiger Aspekt ist, dass sich praoperativ in der FTO-Gruppe mit 12 Augen
deutlich mehr pseudophake Augen als in der TET-Gruppe mit 2 pseudophaken Augen
befanden, was den Visus-Verlauf beeinflussen kénnte. Bei Jampel et. al zeigte sich aller-
dings, dass eine Pseudophakie keinen Einfluss auf den postoperativen Visus-Verlauf
hatte [85].

Der praoperative Visus zwischen beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant von-
einander, allerdings lag die FTO-Gruppe zwei Punkte unter der TET-Gruppe auf der log-
MAR-Skala. Postoperativ zeigte sich in beiden Gruppen zunéchst eine signifikante Ver-
schlechterung des Visus. Diese hielt in der TET-Gruppe Uber die erste Woche an. Danach
blieb der Visus zwar geringer als vor der Operation und erreichte zu keinem Zeitpunkt
das préoperative Niveau, ohne dass dieser Unterschied signifikant war (vgl. Tabelle 15).
In der FTO-Gruppe hielt die signifikante Verschlechterung zwar bis zum dritten postope-
rativen Monat an, danach erholte sich der Visus jedoch besser und erreichte schlieRlich

ab dem zwolften Monat nach Operation sogar bessere Werte als vorher (vgl. Tabelle 14).
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Bei vielen der Augen mit Visus-Reduktion in dieser Studie konnte wegen liickenhafter
Aktendokumentation kein Grund hierfir ausfindig gemacht werden. Bei drei Augen lag
eine Aderhautamotio vor, bei einem Auge kam es zu einer voriubergehenden Visus-Re-
duktion wegen einer Blebitis. Francis et al. stellten in einer retrospektiven Studie fest,
dass es bei 56,5 % der untersuchten Patienten zu einer voriibergehenden Visus-Reduktion
kam. Die mittlere Erholungszeit betrug 88 Tage bei leichter bis mittlerer Visus-Reduktion
(Verschlechterung um 3-5 Zeilen auf der Sehtafel nach Snellen) und 78 Tage bei schwe-
ren Fallen (Verschlechterung um mehr als 5 Zeilen auf der Sehtafel nach Snellen oder nur
semiquantitative Angabe, d. h. Handbewegung oder Fingerzahlen, moéglich). Zu einer
dauerhaften Reduktion kam es lediglich bei 8 % der Patienten. Griinde hierflr waren die
Entwicklung einer hypotonen Makulopathie, Hornhauttriibung, einer schwerwiegenden
Entziindung und einer retinalen Blutung neben unbekannten Griinden [126].

Die Ergebnisse bereits publizierter Studien variieren von einer dauerhaften, signifikanten
Reduktion des mittleren Visus auch ber langere follow-up-Zeitraume und stabil geblie-
benen Visus-Werten bei einem Grol3teil der Patienten. So reduzierte sich der Visus der
Trabekulektomie-Gruppe wéhrend der ,,Tube versus Trabeculectomy Study* von einem
mittleren Visus logMAR von 0.37 £0,38 auf 0,49 £0,56 nach einem Jahr, auf
0,57 £ 0,64 nach 3 Jahren und schlie3lich auf 0,65 + 0,73 nach 5 Jahren. Griinde hierfir
waren neben anderen nicht genannten Griinden das Glaukom selbst, die Entwicklung ei-
ner Makulopathie sowie eine Kataraktentwicklung [95, 101, 127]. Auch Gonzalez-Rodri-
guez et al. berichten von einer Reduktion des mittleren Visus logMAR von 0,49 £ 0,5 vor
der Operation auf 0,77 £ 0,8 nach 2 Jahren und 0,72 + 0,8 nach 3 Jahren [100]. Bei Jea et
al. hingegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied des mittleren Visus logMar nach
12 und 24 Monaten [96]. Jampel et al. berichten von stabilen oder verbesserten Visus-
Werten bei 45 % der Patienten. Bei 34 % kam es lediglich zu einer milden Verschlechte-
rung (< 2 Zeilen auf der Sehtafel nach Snellen), sodass man bei insgesamt von 79 % der
Patienten mit stabilem Visus nach 4 Jahren sprechen kann [85]. Kirwan et al. berichten
sogar von einem stabil gebliebenen Visus (keine Verschlechterung > 2 Zeilen auf der
Sehtafel nach Snellen) bei 94 % der Patienten nach 2 Jahren [99].

Insgesamt sprechen die Ergebnisse fur einen ginstigeren Verlauf des postoperativen Vi-
sus der FTO gegenuber der TET. Zu diesem Schluss kamen auch Matlach et al. in der

vorausgegangenen Studie [76].
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525 Sekundérer Endpunkt: Medikamentenscore

Zur Beurteilung der lokalen Pharmakotherapie wurde zundchst untersucht, welcher Pro-
zentsatz der Patienten vor und nach der Operation eine Medikation bendtigten. Im néchs-
ten Schritt wurde geprift, in welchem AusmaR eine medikamentdse Therapie durchge-
fuhrt wurde. In dieser Studie erfolgte die Angabe der Pharmakotherapie nicht als einfache
Angabe der Anzahl der verabreichten Medikamente wie meistens Ublich. Stattdessen
wurde die Medikation in den Medikamentenscore nach Jacobi und Krieglstein umgerech-
net, welcher im vorhinein um weitere, neuere Wirkstoffe erganzt worden war (siehe Ta-
belle 1) [77]. Der Vorteil der Verwendung dieses Scores besteht darin, dass eine Stratifi-
zierung der Wirkstarke der Medikamente erfolgt und die Angabe des Scores somit prazi-
ser ist als der einfache Mittelwert der verabreichten Medikamente. Dies muss beim Ver-
gleich zu anderen Studien beachtet werden.

In der aktuellen Studie erhielten beinahe alle Patienten (97,5 %) vor der Operation eine
lokale Pharmakotherapie. Das ist Ublich, da in den meisten Féllen das Versagen der me-
dikamentdsen Glaukomtherapie zur operativen Therapie fiihrt [58]. Die Dauer der Phar-
makotherapie vor Operation konnte nicht ermittelt werden. Der Prozentsatz der Patienten
mit Medikation ist &hnlich zu den in der Literatur genannten Prozentsétzen [97-99]. Di-
rekt nach der Operation erhielten die Patienten zunédchst keine Medikation. Im Zeitverlauf
nahm der Prozentsatz der Patienten mit Pharmakotherapie allerdings sukzessive zu. Nach
einem Jahr benétigten 82,4 % der Patienten keine Medikation (TET-Gruppe: 93,8 %;
FTO-Gruppe: 72,2 %). Beide Operationsgruppen befinden sich im Rahmen der in der
Literatur berichteten Haufigkeiten. Scott et al berichten 88,2 % der Patienten ohne Medi-
kation, wéahrend bei Matlach et al. der Anteil mit 93,1 % hoher war und dem der TET-
Gruppe entspricht [76, 98]. In der Studie von Wagschal et al. kamen weniger Patienten
ohne Medikation aus (68 %), was mit dem Ergebnis der FTO Ubereinstimmt [128]. Nach
zwei Jahren war der Anteil dieser Patienten in dieser Studie deutlicher abgesunken
(70,6 % in beiden Gruppen) als bei Scott et al. (83,9 %) [98]. In einer weiteren Studie
von Matlach et al., die Ergebnisse nach Trabekulektomie mit denen nach Kanaloplastik
vergleicht, wird von 74,2 % Augen ohne Medikation nach 24 Monaten in der TET-
Gruppe berichtet [129]. Nach drei Jahren war der Anteil der Patienten ohne Medikation
sowohl der TET-Gruppe mit 64,3 % als auch der FTO-Gruppe mit 53,3 % oberhalb als
von Gonzalez-Rodriguez et al. berichtet (50 %) [100].
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Der Vergleich zwischen der in anderen Studien genannten Anzahl der angewandten Me-
dikamente zum hier verwendeten Medikamentenscore ist nur eingeschrankt moglich. Es
kann aber verglichen werden, ob es zu einer signifikanten Reduktion der Medikation kam.
Dies war in dieser Studie in beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt nach der Operation der
Fall. Auch in vorher publizierten Studien [95, 96, 100, 101, 127] wird von einer signifi-
kanten Reduktion berichtet.

Die Ergebnisse der Studie weisen darauf hin, dass beide Operationsmethoden effektiv die
bendtigte lokale Pharmakotherapie reduzieren. Da sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Subgruppen ergab, kann davon ausgegangen werden, dass die TET und die

FTO unter diesem Aspekt als gleichwertig zu betrachten sind.
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6. Zusammenfassung

Trotz stetiger Entwicklung neuer Operationsverfahren stellt die ,,konventionelle Trabe-
kulektomie* weiterhin den Standard fiir die operative Glaukomtherapie dar, da sie zu ei-
ner effektiveren und langfristigeren Senkung des Augeninnendrucks als neuere Operati-
onsverfahren flhrt. Ein Nachteil ist die h6here Komplikationsrate im Vergleich zu nicht-
penetrierenden Verfahren. In diesem retrospektiv durchgefihrten, intraindividuellen Ver-
gleich Gber 36 Monate wurde daher untersucht, ob durch zwei Modifikationen der ,,kon-
ventionellen Trabekulektomie* (Vermeiden der peripheren Iridektomie und Schaffen ei-
ner zweiten Filtrationsebene) eine &hnlich gute Erfolgsquote bei besserem Komplikati-
onsprofil erreicht werden kann. Auf’erdem wurden der postoperative Verlauf des 10D,
Visus und Medikamentenscores analysiert. Es zeigte sich, dass sowohl die TET als auch
die FTO den 10D signifikant senkten. Allerdings waren die Ergebnisse fiir den complete
und qualified success der FTO signifikant schlechter als die der TET, womit die erste
Hypothese nicht bestatigt werden konnte. In Hinblick auf das Komplikationsprofil befan-
den sich beide Operationsmethoden in einem vergleichbaren Bereich mit etwas schlech-
teren Ergebnissen der FTO-Gruppe, sodass auch die zweite Hypothese nicht bestétigt
werden konnte. Die weiteren sekundaren Endpunkte zeigten nicht signifikant schlechtere
Ergebnisse der FTO fur den Augeninnendruck und die bendétigte postoperative Pharma-
kotherapie im postoperativen Zeitverlauf, wahrend sich fiir den Visus eine bessere post-
operative Erholung zeigte.

Diese Studie widerspricht den Ergebnissen von Matlach et al., in deren Studie die FTO
ahnlich effektiv den 10D senkte wie die TET bei einem vergleichbaren Komplikations-
profil. Auch im breiten Vergleich mit bereits publizierten Studien erzielte die TET ahnli-
che Ergebnisse, wéhrend die der FTO schlechter waren. Insgesamt kann daher von einer
Uberlegenheit der TET uber die FTO ausgegangen werden. Um eine sicherere Aussage
treffen zu konnen, ist das Durchfiihren einer Studie mit prospektivem Design an einem

groReren Patientengut notwendig.
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