Aus der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitat Wiirzburg

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Franz Grehn

Inzidenz und Verlauf der Antimetaboliten-induzierten
kornealen Epitheliopathie nach intra- und postoperativer

5-Fluorouracil-Applikation

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der Doktorwiirde
der Medizinischen Fakultat
der

Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat zu Wiirzburg

vorgelegt von
Svea Wimmer

aus Ludwigsburg

Wiirzburg, Januar 2013



Referent: Prof. Dr. med. Gerd Geerling
Korreferent: Prof. Dr. med. Peter U. Heuschmann

Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch

Tag der miindlichen Priifung: 26.07.2013

Die Promovendin ist Zahnarztin



Inhaltsverzeichnis

Inhalt
1. EINTRITUNG ¢ttt ettt ettt st et s e et e st e b e st et e e s e e besae et e s st e besat e b e e st e besate b e e st e besatesaeentensesntanaaente 1
1.1 Fra@ESTRITUNG ...ttt ettt et e a bbb et et e st e at e b e b e b et et et e at e bt s beebe b et et et e st eaeeben 4
2. Material UNd METROGEN ...ttt ettt st b ettt et s ae e b et et et et e e st be st et et et enteneebenae 5
2.1 EINSCRIUSSKITEEITEN .. eeeeeeet ettt ettt ettt s et e se s e e e e et esesaenes 6
2.2 KITNTSCNES VOIGENEN ..ttt ettt ettt s et e s et e st e be st e b e e st e ssesatesbeestessesatesseessensesssensannes 7
2.3 Methoden der Patientenakten-AUSWEITUNG .....cccociiiieirireeetete ettt ettt ettt ettt ettt et be sttt et e e e s enes 9
2.4 Methoden der statistiSCNEN AUSWEITUNG ....coveeveitrieieer ettt ettt bbb sttt et b bt e st et et ebesaeas 13
3. Bl EDMISSE cueenteeiieieeteteet ettt ettt s e st e e s b e st e st e e b st e b e Rt e b e s Rt e b e e Rt e b e st et e e Rt e b e e a e et e e Rt e b e e Rt e te e st ebesat e besraens 14
3.1 DEMOGraPhiSCNE DAtEN c.ciueieieierieieetee ettt ettt et s e st e st et e st e be s e e be s st e besseesbessaesesasessesseensesasensansanns 15
3.2 E DIt D ETUNGAE ettt et e et e st e et et e e e be s ra et e e s e e beeae et e e s e e be e st e beeseenbeeaeetanraans 16
3.2.1 Frithpostoperative EpithelDefUnGde .....cuecveeueeeeeceeee ettt e ve et e et s e saesanesaassnens 16
3.2.2 Spatpostoperativer EpithelbDefUund .......oo.coeeuieiieeeeerete ettt ettt b s a e sae s s 23
3.3 SICKEIKISSENDETUNG ...ttt ettt et st ae e n et e e st nene 25
3.3.1 KOTKENZIENEIGETARE ...ttt ettt ettt ettt et s b et et et et et e ebeee 25
3.3.2 IVIEKIOZYSTEI ..ttt ettt ettt ettt e b et b et et et et e bt e b e e b et et et et e st s seebesbe b et et eneeaeebeee 26
3.4 OPEIALIONSEITOIG cuveeeiiieierteeteteet ettt ettt ettt st e e b e st e b et e sse s e e s b e e st e se s st e be s st e sesst e baess e sesasessasnsesesatas 27
3.4.1 VISUS ettt ettt ettt ettt b e bbb et et et e bt e b e b et et e a e e at e bt e h e b et et et et e bt e b e b et et et et bt e heeb et et et et eneeaeas 27
3.4.2 AUGENTINNENATUCK ettt ettt ettt e b e s bbb et et et e eaeebe st et et et eneeaens 30
3.4.3 Berechnung des OperationSErfOlGeS ......euevirriirirriereriireetererteseet et st st e ste s e ste s e e s e st e besseesaesanessessaens 32
3.5 Begleitende EiNflUSSTAKIOrEN ..c.eiuiieieieeeteecteee ettt ettt et e b e st s e b s et e s e ebesaaesbasaaens 34
3.5.1 IVEATKATION ..ttt ettt et et ettt et et e bt e b e e b et et et et e st e beebe b e b et et enteneebeee 34
3.5.2 GIAUKOMIAIT ..ttt ettt b e st sttt et e b e b et et et et et e aeebesbesb et et et et enesaeas 43
3.6 ZusammeENfasSUNG der ErGEDNISSE..c.uiierirrierieierterteettetere ettt st et st et e s e e steste et e sse st esseessessesssessaessessasnsessasnns Ly
b, Diskussion und Beantwortung der FragestellUNG .....cceeeeiereeieneriientererteseeterre sttt st stesae s st e se s e esaesaeessassaens u7
5. Fazit, KItik Und AUSDIICK. c..eeeieieeeee ettt b bbbttt s b e st st e e et et s bt b st e e et et e aeeaeenes 60
6. ZUSAMIMENTASSUNG .ttt ettt ettt et et et b e b e b et et et et e aeebe e b et et et eateuesaeeb e be b et et enesaeebesbenbententeatentesenee 58
7. LI ErAtUIVEIZEICRNIS. ..ttt ettt ettt ettt ettt e s b s e et et e s st s s e aene e sesnenes 61
8. Abbildungs- Und TabellENVEIZEICANIS «.couviiieieriieieeteteee ettt sttt et e s e st e st et esse st esteesbessasssessaessessesnsensasnee 65
9. ANNANG .ttt ettt b et b ettt h e bbbt et e atea e e ae b e b et et et e at e a e b e b et et et e at et e bt beeb et et et et ebeeaens 66

10.



Einleitung

1. Einleitung

Das Glaukom, welches sehr unterschiedlicher Pathogenesen sein kann, ist eine der haufigsten
Ursachen fiir einen Sehnervschaden. Der Sehnerv verliert auf Grund eines relativ zu hohen
Augeninnendrucks mechanisch oder aufgrund von Mangeldurchblutung kontinuierlich an
Nervenfasern, was zu fortschreitenden Gesichtsfeldausféllen und unbehandelt letztendlich zu
Erblindung fiihrt . Damit ist das Glaukom die zweithadufigste Ursache fiir Erblindung in
Deutschland, nach altersbedingter Makuladegeneration und gefolgt von diabetischer

Retinopathie .

Charakteristisch fiir das Glaukom ist ein erhohter Augeninnendruck
(>21mmHg), der durch einen ungeniigenden Kammerwasserabfluss entstehen kann. Die
Senkung des Augeninnendrucks ist das Ziel der verschiedenen Therapieformen, die heute
Anwendung finden. Je nach Glaukomart wird in der Regel zundchst eine medikamentdse
Augeninnendrucksenkung angestrebt, meist in Form von Augentropfen. Beta-Blocker, Alpha-2-
Agonisten und  Karboanhydrasehemmer hemmen die = Kammerwasserproduktion,

Prostaglandinderviate haben einen positiven Einfluss auf den uveoskleralen Abfluss und

Adrenalinderivate sowie Parasymphatomimetika erhhen den Abfluss durch das Trabekelwerk
B3l

Ist die medikamentdse Therapie nicht ausreichend oder wird sie schlecht vertragen und ist die
Indikation fiir eine Operation noch nicht gegeben, findet die Laserbehandlung des
Trabekelmaschenwerks, das den Kammerwasserabfluss reguliert, Anwendung. Durchgesetzt
haben sich Laser, die im Griinbereich emittieren, wie der Argonionenlaser. Der genaue
Wirkmechanismus ist auch heute noch umstritten. Es wird angenommen, dass es an den
behandelten Gewebsstellen durch Uberhitzung zu einer Schrumpfung kommt und dadurch das
Trabekelwerk scherengitterartig aufgezogen wird. Dies hat eine Offnung der Poren zur Folge

und ermdglicht so einen verbesserten Kammerwasserabfluss ™

. Allerdings wird mit der
Argonlasertrabekuloplastik eine geringe Drucksenkung und das auch nur fiir wenige Jahre

erreicht .

Versagen die oben beschriebenen Therapien der Augeninnendrucksenkung, ist eine
chirurgische Intervention angezeigt. Von den existierenden Operationsverfahren interessiert
hier vor allem die Trabekulektomie, eine filtrierende Methode, bei der durch das Trabekelwerk
eine rechteckige Offnung in die vordere Augenkammer angelegt wird. Nach Praparation eines

limbus- oder fornixstandigen Konjunktiva-Lappens wird mittels lamellierender Praparation ein
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Skleradeckel geschaffen und an der Grenze von Kornea und Sklera ein Teil der Lederhaut
inklusive Trabekelwerk und Schlemmkanal entfernt. Durch diese Offnung wird die
prolabierende Iris im Sinne einer peripheren Iridektomie herausgetrennt. Das so entstandene
Iriskolobom und der durch Nahte fixierte Skleradeckel libernehmen Filter- und Ventilfunktionen
fiir das austretende Kammerwasser, welches nun unter die Bindehaut gelangt und ein sog.

Filter- oder Sickerkissen ausbildet. Dieses wird vom Oberlid verdeckt und so geschiitzt &),

Das Sickerkissen neigt durch die natiirlich einsetzende Wundheilung zu Vernarbungen und
damit zum Verschluss des kiinstlich hergestellten Abflussweges, so dass der Augeninnendruck
wieder ansteigt. Um dem entgegen zu wirken, wird seit den 90er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts die intraoperative Anwendung von Antimetaboliten praktiziert und damit die
Erfolgsrate von fistulierenden Glaukomoperationen erheblich verbessert [ [l [e) 1o [0l - pyjt
konventioneller Nachsorge nach Trabekulektomie betragt die Erfolgsrate nur etwa 40%. Diese
kann durch eine intensivierte postoperative Nachsorge im Sinne einer wundmodulierenden
Therapie auf ca. 50% gesteigert werden. Dabei werden, angepasst an die aktuelle
Sickerkissenmorphologie, topische Steroide und 5-Fluorouracil eingesetzt um eine
iiberschieRende Wundheilung des Sickerkissens zu vermeiden ™. Andere Autoren beurteilen
die Senkung der Quote der versagenden fistulierenden Operation durch Wundmodulation

mittels 5-FU noch positiver mit 56-79% ° 12 3], (). 3],

5-Fluorouracil ist ein Antimetabolit und findet als Zytostatikum, neben seinem Einsatz wahrend
und nach filtrierenden Glaukomoperationen, vor allem bei

O Chemotherapien Verwendung. Es wurde 1957 von DUSHINSKI ET

F AL. synthetisiert " und fand erstmals in den frithen 1980ern
N H Verwendung in der Glaukomchirurgie ™. Die Wirkweise besteht

darin, dass 5-FU als Analogon der Nukleinbase Uracil (ein
N O RNA-Nukleotid) eine starke Strukturdhnlichkeit mit den DNA-

H Nukleotiden Cytosin und Thymidin aufweist und so anstatt

dieser in die DNA bzw. RNA eingebaut wird. Dies hat eine

Abb. 1-1: Chemische Struktur von 5-
Fluorouracil (Quelle: Wikipedia)

fehlerhafte RNA-Synthese zur Folge und damit die Inhibierung
der Zellteilung. Weiterhin hemmt 5-FU die Thymidylat-Synthase
und die Methylierung der Desoxyuridylsdure zu Thymidylsaure, was sich negativ auf die
Proliferationsrate von Fibroblasten auswirkt und somit eine hemmende Wirkung auf die

Vernarbung des Sickerkissens hat 1] 20 21,
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Die proliferationshemmende Wirkung von 5-FU hat neben dem erwiinschten Effekt der
gehemmten Wundheilung des Sickerkissens eine Reihe von unerwiinschten Nebenwirkungen,
die ihrerseits mit postoperativen Komplikationen einhergehen. So werden korneale
Epitheldefekte, konjunktivale Wund- und Nahtleckagen und als deren komplizierende Folgen
sogar  suprachoroidale  Blutungen,  Netzhautablosungen, subepitheliale  korneale

Narbenbildung, Endophthalmitis und maligne Glaukome beschrieben 3,
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1.1 Fragestellung

In dieser Arbeit wurden die Inzidenz und der Verlauf kornealer Epitheliopathien in
Abhéngigkeit unterschiedlicher Dosen postoperativer 5-FU-Applikation untersucht, um folgende

Fragestellungen zu beantworten:

1. Wie hoch ist die Inzidenz einer friih- bzw. spdtpostoperativen Hornhaut-Epitheliopathie
nach postoperativer 5-FU-Gabe?

2. Gibt es einen Dosis-Wirkungseffekt beziiglich 5-FU-Gabe und
Augenoberflichenstorungen?

3. Welchen Einfluss hat die 5-FU-Dosis auf die Dauer und GrofSe der Oberfldchenstorung?

Ferner waren als sekundare Fragestellung der Operationserfolg mit seinen entsprechenden
klinischen Parametern wie Augeninnendruck und Visus, sowie die Medikation im

Zusammenhang mit der 5-FU-Dosis von Interesse:

4. Welchen Einfluss hat die postoperative 5-FU-Dosis auf die langfristige Senkung des
Augeninnendrucks, besonders bei Patienten, welche laut einer validierten Klassifikation
ein hohes Risiko fiir eine Vernarbung des Sickerkissens aufweisen und damit auf den
Operationserfolg?

5. Welche Auswirkung hat die postoperative 5-FU-Anwendung auf den postoperativen
Visus?

6. Besteht ein Zusammenhang zwischen der postoperativen 5-FU-Dosis und der
postoperativ notwendigen Medikation und bendtigen Patienten mit einer Epitheliopathie

eine hohere Anzahl und Dosis an Medikamenten und wenn ja, welche?
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2. Material und Methoden

In einer retrospektiven, nicht-randomisierten Studie wurden die klinischen Dokumentationen
von 103 Patienten der Augenklinik der Universitat Wiirzburg ausgewertet. Die Patienten hatten
sich in den Jahren von 1998 bis 2005 einer Trabekulektomie mit intraoperativer Anwendung des

Antimetaboliten 5-Fluorouracil (5-FU) unterzogen.

Zehn Patienten erhielten postoperativ keine weitere Antimetaboliten-Therapie und wurden der
Kontrollgruppe zugeordnet. Die anderen 93 Patienten erhielten im postoperativen Verlauf 5-
Fluourouracil in variabler Gesamtdosis subkonjunktival appliziert. Entsprechend ihrer
Gesamtdosis wurden 35 Patienten einer Niedrigdosisgruppe (5-35mg) und 58 Patienten einer

Hochdosisgruppe (mehr als 35mg) zugeteilt.

Die Auswertung der Patientenakten erfolgte mittels eines Abfragebogens (vgl. Anhang, Seite 79,

Fragebogen).
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2.1 Einschlusskriterien

Es wurde pro Patient nur ein Auge betrachtet und, sofern Informationen iiber eine weitere
Trabekulektomie am zweiten Auge vorlagen, wurde ausschlieBlich das chronologisch zuerst

operierte Auge einbezogen.

Die betrachteten Untersuchungen fanden prdoperativ, friihpostoperativ wahrend der
iiberwiegend im ersten Monat stattfindenden stationdren postoperativen 5-FU-Anwendungen
und spatpostoperativ nach drei und 12 Monaten statt. Die praoperativen Werte wurden wahrend
des stationdren Aufenthalts unmittelbar vor der OP erhoben und stellen Mittelwerte der
taglichen Befunde dar. Die spatpostoperativen Kontrolltermine mussten in einem definierten

Zeitfenster von drei Monaten + 30 Tagen und zwolf Monaten * 90 Tagen stattfinden.

Eine Mindestdokumentation von drei Monaten postoperativ war obligat fiir den Einschluss in
die Studie. Spatere Untersuchungen wurden nur erfasst, wenn das Kriterium der Zwolf-Monats-

Kontrolle erfiillt wurde.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit prdoperativ pathologischem Hornhautbefund und
voroperiertem Auge im Rahmen einer Glaukom-Therapie, wobei die Argonlasertrabekuloplastik
eine Ausnahme bildete. Fand die erstmalige postoperative 5-FU-Gabe spater als drei Monate

nach der Trabekulektomie statt, fiihrte dies ebenfalls zum Studienausschluss.

Entwickelten die Patienten postoperativ eine Erosio, so wurden nur die Falle in die Studie
aufgenommen, deren Erosio sich nicht spater als drei Monate nach der letzten 5-FU-Gabe bzw.

nach der Operation, wenn keine postoperative Antimetaboliten-Therapie stattfand, ereignete.
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2.2 Klinisches Vorgehen

Vor der Trabekulektomie gaben alle Patienten ihr schriftliches Einverstandnis fiir die
Anwendung von 5-Fluorouracil, welches zwar eine Zulassung fiir die Humanmedizin, jedoch

nicht ausdriicklich fiir den Einsatz wahrend und nach Glaukomoperationen besitzt.

Intraoperativ, vor Eréffnung der Vorderkammer, wurde der Antimetabolit (5mg 5-FU, d.h. 100pl
einer 50mg/ml-Lésung) iiber ein Polyvinylacetat-Schwammchen (Raucocel®; Rauscher, Wien,
Osterreich) von 8x8mm bzw. vier Streifen @ 2x8mm zwischen Bindehaut und Sklera fiir eine

Dauer von drei Minuten appliziert.

Die Untersuchungen am zu operierenden bzw. operierten Auge erfolgten unter Zuhilfenahme
einer Spaltlampe und nach Applikation von 0,17% Natrium-Fluoreszein (Fluoreszein SE Thilo®;

Alcon).

Der Visus wurde mit einem Sehzeichenprojektor in fiinf Metern Entfernung oder mit

Meterlesetafeln bestimmt.

Die intraokulare Druckmessung erfolgte mit Hilfe der Applanationstonometrie nach Goldmann
an der Spaltlampe am sitzenden Patienten. Dabei wurde die Hornhaut mit einem
Oberflichenanisthetikum, welches mit Fluoreszein versetzt ist, benetzt (Thilorbin® Alcon
Pharma GmbH). AnschlieRend wurde mit einem Messkdorperchen eine vordefinierte Flache (ca.
3 mm im Durchmesser) auf der Hornhaut applaniert. Der dazu bendétigte Druck entspricht dem

Augeninnendruck und wurde an einer Skala abgelesen ™.

Die Sickerkissenbewertung wurde nach den Konventionen des Wiirzburg Bleb Classification
Score (WBCS) ) einer evaluierten und standardisierten
Klassifikation durchgefiihrt. Dabei wird das Sickerkissen nach
den Parametern Vaskularisierung, KorkenziehergefaRe,

Abkapselung und Mikrozysten

mit den Werten null bis drei

Abb. 2-2: Sickerkissen

(Quelle: Univ. Augenklinik Wiirzburg) und deren ZWISChenSthen’

z.B. ,1,5“, benotet und

zusatzlich die Verschieblichkeit der Bindehaut-Tenon und die

. . . . . Abb. 2-1: Bindehautschwellung
Prominenz des Sickerkissens als Vielfaches der Hornhautdicke unmittelbar nach subkonjunktivaler 5-

L. FU-Injektion
deskriptiv angegeben !, (Quelle: Univ. Augenklinik Wiirzburg)

Auf Grundlage des Sickerkissenbefunds, der die Beurteilung des postoperativen
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Heilungsverlaufs und damit des aktuellen Erfolgs der Trabekulektomie zuldsst !, wurde den
Patienten 5mg 5-FU subkonjuktival als Tagesdosis injiziert. Eine volle Nachbehandlungsserie
mit 5-FU besteht in der Regel aus einer 5mg-Injektion pro Tag fiir eine Woche und
anschlieBend eine Injektion pro Woche fiir weitere sechs Wochen ™ ?, Jedoch wurde in der
Praxis die individuelle Gesamtdosis dem Therapiebedarf und dessen Toleranz durch die
Augenoberflaichen angepasst. Die Injektion erfolgte nach sechsmaliger Applikation von
Tetracainhydrochlorid 0,6% (Ophtocain-N® Dr. Winzer Pharma GmbH) im Abstand von fiinf
Minuten und einer einmaligen Gabe von Dexpanthenol 5% Augengel (Corneregel®; Bausch &
Lomb) zum Oberflachenschutz. 5mg 5-FU wurden iiber einen mdglichst langen Stichkanal
neben das Sickerkissen subkonjunktival injiziert (Kaniile, 27 Gauge), jeweils im tdglichen
Wechsel temporal und nasal. Direkt nach der Injektion wurde die Punktionsstelle mit einem
Wattestabchen komprimiert und der Bindehautsack und die Hornhaut mit 120ml Kochsalzlsung

gespiilt.
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2.3  Methoden der Patientenakten-Auswertung

Von den erhobenen Daten wahrend der pra- und postoperativen Untersuchungen waren
folgende Parameter fiir diese Studie von Bedeutung: Der morphologische Befund des Auges,
inshesondere der Zustand der Kornea, der Visus, der intraokulare Druck, der Sickerkissenscore
und die Medikation. Die Angabe des jeweiligen praoperativen Wertes stellt den

Durchschnittswert wahrend der unmittelbaren praoperativen stationdaren Verweildauer dar.

Die Hornhaut wurde hinsichtlich ihrer strukturellen Integritdt und Oberflachenbeschaffenheit

beurteilt.

Abb. 2-4: Gesunde Hornhaut ) Abb. 2-3: Hornhaut mit fluoreszeingelber
(Quelle: Univ. Augenklinik Wiirzburg) Erosio
(Quelle: Univ. Augenklinik Wiirzbure)

Die Befunde der Epithelstippung wurden in fiinf mogliche Gruppen unterteilt: Ohne
pathologischen Befund, leichte, mittlere, schwere Stippung und Erosio. Traten bei einem Auge
mehrere Erosionen im Verlauf der Epithelbefunde

Krankengeschichte auf, so wurde nur
die chronologisch erste Erosio nach OP
ausgewertet. Die GroRe der Erosion
wurde anhand der entsprechenden

Skizzen in der Patientenakte wie folgt

kleiner als
bewertet: punktformig, ein Drittel der Palbe Hornhautoberfich

1 % w 1
Hornhaut, zwei Drittel der Hornhaut und I I I :

ganze Hornhaut. Die beiden ersten und 27 = T A\ g

punktformig ein Drittel der zwei Drittel der ganze Hornhaut
Hornhaut Hornhaut

a
halbe Hornhautoberflache

letzten Groken wurden o der Abb. 2-5: Klassifizierung der Epithelbefunde anhand der aktenseitigen
Auswertung zusammenfasst, so dass dje ~ Dokumentation

ErosionsgroRe die Parameter ,kleiner” oder ,,grof3er als halbe Hornhautoberflache® erhielt (vgl.
Abb. 2-5). Der Hornhaut-Befund wurde wéahrend der 5-FU-Injektionsserien und bei Auftreten

einer Erosio nach oben genanntem Schema ausgewertet.
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Die Auswertung des Sickerkissen-Scores beschrankte sich auf die KorkenziehergefdlRe und die

Mikrozysten, da diese als besonders sensitive Friithindikatoren fiir den Sickerkissenerfolg gelten

“

[28], [29]

. Die KorkenziehergefiRe waren in den Patientenakten mit ,0“, ,1% ,2“ ,3“ und

Zwischenabstufungen wie z.B. ,1,5“ bewertet. Diese Bewertungen wurden anhand ihrer
klinischen Bedeutung in den Kategorien ,sehr gut bis gut (0-1)* und ,mittel bis schlecht (1,5-
3)* zusammengefasst. Analog dazu wurde mit den aktenseitig dokumentierten
Mikrozystenbewertungen verfahren, wobei jedoch Bewertungen von ,,3“ bis ,,2* der Kategorie
»sehr gut bis gut* und Bewertungen von ,1,5“ bis ,,0“ der Kategorie ,mittel bis schlecht®

zugeordnet wurden (vgl. Abb. 2-6).

Sickerkissen-Score

KorkenziehergefaBe:
sehr gute Bewertung schlechte Bewertung
l | | | | |
| | | | | I >|
non ||0,5" "1" ||1,5n ||2n n2,5n ||3n
Kategorie: "sehr gut bis gut" Kategorie: "mittel bis schlecht"
Mikrozysten:
sehr gute Bewertung schlechte Bewertung
l | | | | |
| | | | | I >|
||3|| ||2,5" llzll ||1’5|| ||1|| n0’5n ||0n
Kategorie: "sehr gut bis gut" Kategorie: "mittel bis schlecht"

Abb. 2-6: Klassifizierung des Sickerkissen-Scores
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Der Visus wurde mit reellen Zahlen, aber auch mit Beschreibungen wie z.B. ,Handbewegung*
angeben. Um der statistischen Auswertbarkeit Rechnung zu tragen, erfolgte die Umrechnung in
logMar-Einheiten (vgl. Anhang, Seite 66, LogMar-Tabelle). Die Sehschérfe wurde mit (c.c. - cum
correctione) und ohne Korrektur (s.c. - sine correctione) von Refraktionsfehlern bestimmt. Um
eine fehlerfreie Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, wurden nur die Sehscharfen miteinander

verglichen, die mit der gleichen Methode gemessen worden waren.

Die prozentuale Drucksenkung wurde mit Hilfe des Augeninnendrucks berechnet und zwar zu
den Zeitpunkten drei und zwdlf Monate postoperativ im Verhaltnis zu praoperativ. Hatte zum
Beispiel ein Auge prdoperativ einen Augeninnendruck von 29mmHg und drei Monate
postoperativ. von 12mmHg, so betrug die prozentuale Drucksenkung zum Drei-Monats-

Kontrolltermin 58,6%.

Der Operationserfolg definierte sich wie folgt: war die prozentuale Drucksenkung groRer oder
gleich 30% und der erreichte Augeninnendruck kleiner oder gleich 18mmHg, so wurde der OP-
Erfolg als ,sehr gut* bewertet. Eine prozentuale Drucksenkung von mehr oder gleich 20% und
ein Druck von weniger oder gleich 21immHg ergaben einen ,guten“ OP-Erfolg. Ein
~qualifizierter Erfolg” wurde erreicht, wenn die Drucksenkung mehr als 30% und der Druck
kleiner oder gleich 25mmHg betrug oder ein Druck kleiner oder gleich 2lmmHg nur mit Hilfe
drucksenkender Augentropfen erreicht wurde. Die Operation wurde zum ,,Misserfolg“, wenn die
prozentuale Drucksenkung niedriger als 20% war oder die Einnahme systemisch wirkender,

druckregulierender Medikamente notwendig war (vgl. Tab. 2-1).

Definition des OP-Erfolges

prozentuale Drucksenkung erreichter lokale Drucksenkung systemische
Augeninnendruck (Augentropfen) Drucksenkung
sehr gut > 30% < 18mmHg nein nein
gut >20% <21mmHg nein nein
qualifiziert >30% < 25mmHg nein nein
>30% <21mmHg ja nein
Misserfolg < 20% nein

ja

Tab. 2-1: Definition des Operationserfolges
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Die Medikationsdokumentation umfasste sowohl die systemische als auch die topische
Anwendung, wobei auf letzterer der Fokus lag. Wahrend die systemische
Medikamentenverordnung  hauptsachlich ~ der  antiglaukomatésen  Therapie = mit
Karboanhydrasehemmern (Diamox®; Goldshield Pharmaceuticals Ltd.; Glaupax®; OmniVision
GmbH) angehorte, erstreckte sich der Wirkungsbereich der lokalen Augentropfen und -salben
von Oberflachenpflege liber Antiglaukomatosa, Mydriatika, Steroide bis hin zur Antibiotika- und
Schmerztherapie (vgl. Anhang, Seite 83, Medikamenteneinteilung). Ausgewertet wurden die
Anzahl der Patienten, die systemische Drucksenkung bendtigten und die, die Tropfen (alle Arten
von Tropfen, einschlieBlich Salben), drucksenkende Tropfen und oberflachenpflegende Tropfen
zu den drei Untersuchungszeitpunkten bekamen. In einem weiteren Schritt wurde die
durchschnittliche Tropfen- und Wirkstoffanzahl pra- und postoperativ errechnet und verwertet.

Bei Kombinationspraparaten wurden die einzelnen Wirkstoffe, nicht das Praparat gezahlt.

12
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2.4 Methoden der statistischen Auswertung

Wie bereits beschrieben wurde, setzte sich das Patientengut aus drei Untersuchungsgruppen,

abhdangig von ihrer postoperativen 5-FU-Gesamtdosis zusammen.

Auf Grundlage entsprechender Tests auf Normalverteilung wurde davon ausgegangen, dass alle

Daten dieser Arbeit nicht normalverteilt sind. Das Signifikanzniveau wurde mit p=0,05 definiert.

In den meisten Fallen waren mehr als zwei, meist drei Variablen gegeneinander zu testen (z.B.
drei Untersuchungsgruppen, drei Untersuchungszeitpunkte). Zeigte der entsprechende Test
einen signifikanten Unterschied zwischen den drei Variablen, erfolgte die sog. Post-Hoc-
Analyse, bei der die Variablen in allen moglichen Zweier-Kombinationen (z.B. Kontrollgruppe
vs. Niedrigdosisgruppe, Kontrollgruppe vs. Hochdosisgruppe und Niedrigdosisgruppe vs.
Hochdosisgruppe) gegeneinander getestet wurden um zu berechnen, wo genau bzw. zwischen

welchen Variablen der signifikante Unterschied bestand.

Der Vergleich der Untersuchungsgruppen stellte einen Vergleich unverbundener Stichproben
dar. Handelte es sich dabei um stetige Daten, z.B. Messdaten, wurde der Kruskal-Wallis-Test
verwendet und ggf. anschlieBend der Mann-Whitney-U-Test, um ermittelte Signifikanzen im
Sinne der Post-Hoc-Analyse zwischen den Gruppen zu lokalisieren. Waren die Daten
kategorialer Natur, z.B. ja/nein-Daten, fand der Chi-Quadrat-Test Anwendung, unterstiitzt vom

exakten Test nach Fisher zur Lokalisation von signifikanten Unterschieden.

Verbundene  Stichproben, wie der Vergleich von Daten zu verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten, erforderten bei stetigen Daten den Friedman-Test und

gegebenenfalls den Wilcoxon-Test. Bei kategoralen Daten fand der McNemar-Test Verwendung.

Die Berechnung von Korrelationen erfolgte aufgrund der nicht normalverteilten Daten nach

Spearman-Rho.

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Programms SPSS®, SPSS Inc. (Version 16.0.1)

durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden die Untersuchungsergebnisse von 103 Augen mit Trabekulektomie und
intraoperativer 5-FU-Injektion von 103 Patienten ausgewertet, die, in Abhangigkeit ihrer
postoperativen Gesamt-5-FU-Dosis, in drei Untersuchungsgruppen unterteilt wurden. Die
Kontrollgruppe erhielt kein 5-FU postoperativ, die Niedrigdosisgruppe bis zu 35mg 5-FU und
die Hochdosisgruppe mehr als 35mg 5-FU postoperativ. Die 5-FU-Dosis war in der

Niedrigdosisgruppe signifikant kleiner als in der Hochdosisgruppe (p<0,001, Mann-Whitney-U-

Test).
Kontroligruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
kein 5-FU bis zu 35mg 5-FU mehr als 35mg 5-FU
Patienten 10 35 58
5-FU-Dosis = 27,618,6mg 55,5+11 mg <0.001
(Min 5mg, Max 35mg) (Min &4 mg, Max 80mg) p<D,

Tab. 3-1: durchschnittliche Gesamt-5-FU-Dosis
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3.1  Demographische Daten

Von den 103 Patienten waren 64 mannlich (62,1%) und 39 weiblich (37,9%). Das Alter betrug
durchschnittlich 61,1 + 12,6 Jahre. Es wurden 49 (47,6%) linke und 54 (52,4%) rechte Augen
operiert. 52,4% waren an einem primdren Offenwinkelglaukom (POWG) erkrankt, 30,1% litten

an einem Pseudoexfoliationsglaukom (PEX) und 17,5% an anderen Glaukomarten.

Tab. 3-2 zeigt die Zuordnung der demographischen Daten zu den jeweiligen
Untersuchungsgruppen, die hinsichtlich Alter, Geschlecht, operiertes Auge und Glaukomart

keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Kontroligruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
Patienten 10 35 58
Alter 65,3+12,2 |ahre 59+12,8 Jahre 61,6+12,6 Jahre p=0,261
Geschlecht p=0,625
mannlich 60% (n=6) 68,6% (n=24) 58,6% (n=34)
weiblich 40% (n=4) 31,4% (n=11) 41,4% (n=24)
Operiertes Auge p=0,499
links 30% (n=3) 48,6% (n=17) 50% (n=29)
rechts 70% (n=7) 51,4% (n=18) 50% (n=29)
Glaukomart p=0,933
POWG 50% (n=5) 51,4% (n=18) 53,5% (n=31)
PEX 40% (n=4) 28,6% (n=10) 29,3% (n=17)
andere 10% (n=1) 20% (n=7) 17,2% (n=10)

Tab. 3-2: Patientenpopulation
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3.2  Epithelbefunde

3.2.1 Friihpostoperative Epithelbefunde

3.2.1.1 Erosioinzidenz

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Erosion und der Zugehorigkeit zu einer der
drei Untersuchungsgruppen ist in Abb. 3-1 dargestellt. Es wird ersichtlich, dass die
Erosioinzidenz in der Kontrollgruppe, die kein 5-FU postoperativ erhalten hat, mit 30% am
niedrigsten war und zunahm, je mehr 5-FU postoperativ verabreicht wurde. So zeigte die
Niedrigdosisgruppe, die maximal 35 mg des Antimetaboliten erhielt, einen Anteil von 63% und
die Hochdosisgruppe, deren Gesamtdosis iiber 35 mg betrug, einen Anteil von 81% an

Patienten, die postoperativ eine Erosion entwickelten.

Pat. [%] Erosio
100
p=0,002
80 I .........................
p=0,069 p=0,046 81%
|
60 630/0 .........................
ho .........................
30%
20 [ P SN 000000 0 ORI R
0 3 Erosionen 22 Erosionen 47 Erosionen
Kontrollgruppe (n=10) Niedrigdosisgruppe (n=35) Hochdosisgruppe (n=58)
Dosisgruppen

Abb. 3-1: Erosioinzidenz in den drei Dosisgruppen

Patienten mit hochdosierter postoperativer 5-FU-Therapie entwickelten signifikant ofter eine
Erosio als Patienten ohne Antimetabolitentherapie (p=0,002: exakter Test nach Fisher) und

Patienten mit niedrig dosierter Antimetabolitentherapie (p=0,046; exakter Test nach Fisher).
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3.2.1.2 Erosionsbeginn, -dauer und -grdsse

Untersucht wurde hier, wann sich die Erosiones entwickelten, wie grol§ sie waren, wie lange sie

andauerten und welchen Einfluss die zuvor verabreichte 5-FU-Dosis auf sie hatte.

Die erste Erosio trat im Durchschnitt am 22. postoperativen Tag auf. Zwischen den
Untersuchungsgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied (Kontrollgruppe 17.,
Niedrigdosisgruppe 26. und Hochdosisgruppe 22. postoperativer Tag, p=0,761, Kruskal-Wallis-
Test).

Die Analyse der zeitlichen und rdumlichen Ausdehnung der aufgetretenen Erst-Erosiones
zeigte, dass alle Augen im Durchschnitt etwa 10 Tage bendtigten, um diese zu verschliessen. In
der Kontroll-, Niedrigdosis- und Hochdosisgruppe dauerte die kiirzeste Erosionsperiode zwei,
einen bzw. einen Tag, die langste 15, 28 bzw. 23 Tage. Hier konnte kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,897, Kruskal-Wallis-Test).

Die maximale ErosionsgrofRe beschreibt die quantitativ groRte Ausdehnung, gemessen an der
Hornhautoberflache, wobei ein punktformiger Defekt der kleinste und die Einbeziehung der

ganzen Hornhaut (HH) der grof3te zu beobachtende Zustand war.

Wie in der Tab. 3-3 zu entnehmen ist, war der Schwerpunkt in der Hochdosisgruppe
geringfligig zu Gunsten der Erosioquantitét ,,groRer als halbe Hornhautoberflache” verschoben
(55,3%), in der Niedrigdosisgruppe dagegen eher in Richtung ,kleiner als halbe
Hornhautoberflache” (54,6%). Die Kontrollgruppe zeigte eine Gewichtung hin zu Ausdehnungen
»grofler als halbe Hornhautoberflache* (66,7%), war aber wegen der geringen Fallzahl (drei
Erosiones insgesamt) vermutlich nicht reprdsentativ. Statistisch gesehen sind die beschriebenen

Differenzen jedoch nicht signifikant (p=0,661, Chi2-Test).
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Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
Pat. mit Erosion 3 (30%) 22 (63%) 47 (81%) p=0,003
Beginn der Erosio (postop. Tag) 17.+11,3 26.+19,2 22.+15,1 p=0,761
Dauer der Erosio (in Tagen) 10,33+7,23 9,86+7,5 9,15+5,45 p=0,897
Max. Erosionsgrofe p=0,661
kleiner als halbe HH 1 (33,3%) 12 (54,6%) 21 (44,7%)
groBer als halbe HH 2 (66,7%) 10 (45,4%) 26 (55,3%)

Tab. 3-3: Beginn und Dauer der ersten Erosion und maximale Ausdehnung dieser Erosion
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Dauer der Erosion in Abhdngigkeit zur postoperativen 5-FU-Dosis bis Erosionseintritt

Hier wurden ausschlieRlich die Patienten betrachtet, die postoperativ eine Antimetaboliten-
Therapie erhielten und eine Erosio entwickelten, dass heil3t nur die Mitglieder der Niedrigdosis-

und der Hochdosisgruppe (69 Augen insgesamt).
Im Mittel trat die Erosio nach 29,1£10,7 mg 5-FU auf und dauerte 9,38+6,13 Tage.

Obwohl kein signifikanter Unterschied zwischen Erosionsdauer und Dosisgruppe (siehe Tab.
3-3) auftrat, interessierte dennoch der Zusammenhang zwischen der Erosionsdauer und der 5-

FU-Dosis, die gegeben wurde, bis die erste Erosion auftrat (Abb. 3-2).

3 | Skala
2 30 ®;
3 ® 4
& o3
] -
1
-E Anpassungsliniefiir
g 257 . Gesamtsumme
[
Q
n=69
20
157 .
°
107 °
L] [ ) L]
[ ]
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[ ]
. [ ]
0
I I I I I I I
0 10 20 30 40 50 60

5-FU Dosis bis Auftreten einer Erosio [mg]

Abb. 3-2: Die Erosionsdauer in Abhangigkeit zur postoperativ verabreichten 5-FU-Dosis bis Erosionsheginn

Es zeigte sich, dass die Dauer der ersten Erosion moderat positiv mit der 5-FU-Dosis korreliert
(Korr.koeff.=0,310, p=0,009; Spearmann-Rho), die postoperativ bis zum Zeitpunkt des

Erosionseintritts gegeben wurde.
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Grol3e der Erosion in Abhdngigkeit zur postoperativen 5-FU-Dosis bis Erosionseintritt

kleiner als Halfte der Hornhaut  groBer als Halfte der Hornhaut

Patienten 33 36

5-FU-Dosis bis Erosionseintritt 29,03+10,1 mg 29,24+11,5 mg

Tab. 3-u4: ErosionsgroBe in Abhangigkeit zur postoperativ verabreichten 5-FU-Dosis bis Erosionsbeginn

Die 5-FU-Dosis, die bis zum Eintreten der ersten Erosion appliziert wurde hatte keinen Einfluss

auf die GroRe der Erosion (p=0,985, Mann-Whitney-U-Test).
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3.2.1.3 Epithel und postoperative 5-FU-Dosis

Da die Kontrollgruppe kein 5-FU postoperativ erhielt, beschrankte sich die Auswertung der
friihpostoperativen Epithelbefunde in Bezug auf die postoperativ verabreichte 5-FU-Dosis auf

die Niedrig- und die Hochdosisgruppe.

In Tab. 3-5 sind die Epitheliopathien (Stippungen und Erosiones) der beiden Antimetaboliten-
therapierten Gruppen wahrend der friihen postoperativen Phase dargestellt. In dieser Zeit fand
die Applikation des 5-FU statt, die durchschnittlich am 14. (+12,7) postoperativen Tag in der
Niedrigdosisgruppe und am 10. (£10,9) postoperativen Tag in der Hochdosisgruppe begann.
Der Zeitraum, lber den sich die 5-FU-Therapie erstreckte, war in der Hochdosisgruppe mit
durchschnittlich 5525 Tagen langer als in der Niedrigdosisgruppe mit 17,74+16,7 Tagen
(p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).

Die niedrig dosiert behandelten Patienten entwickelten zu 88,6% eine Hornhautstippung
wahrend der 5-FU-Applikation, was aber nicht signifikant weniger war als die 93,1% der hoch
dosiert behandelten Patienten. Erosionen dagegen kamen mit 81% signifikant haufiger in der
Hochdosisgruppe vor als mit 62,8% in der Niedrigdosisgruppe (p=0,046, exakter Test nach
Fisher).

Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
Patienten 35 58
Beginn der 5-FU-Injektionen (postoperativer Tag) ~ 14+12,7 Tag 10,53+10,9 Tag p=0,076
Zeitraum der 5-FU-Injektionen 17,74+16,7 Tage 55+25 Tage p<0,001
Patienten mit Epitheliopathie
Stippung der Hornhaut 88,6% (n=31) 93,1% (n=54) p=0,469
Erosio 62,8% (n=22) 81 % (n=47) p=0,046
Epitheliopathie nach wieviel 5-FU
Stippung der Hornhaut 12+8,3mg 19,6+13,6mg p=0,009
Erosio 22,5+9,2mg 32,2+10mg p<0,001

Tab. 3-5: friihpostoperative Epitheliopathien
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Die Stippungen und Erosionen traten in der Niedrigdosisgruppe nach signifikant geringerer 5-
FU-Dosis als in der Hochdosisgruppe auf (p=0,009 bzw. p<0,001, Mann-Whitney-U-Test). Die
Erosiones beider Untersuchungsgruppen traten hauptsachlich wahrend der Injektionsintervalle
auf (56 Patienten). Nur 13 Patienten entwickelten erst nach Abschluss der Antimetaboliten-

Therapie eine Erosio, wobei das Maximum bei 8 Tagen nach der letzten Injektion lag.

Der Startzeitpunkt der Antimetaboliten-Therapie schien keinen Einfluss auf die Gesamt-5-FU-

Dosis zu haben, wie in Tab. 3-6 dargestellt ist.

Beginn der 5-FU-Injektionen  Beginn der 5-FU-Injektionen

innerhalb von & Wochen spater als & Wochen
postoperativ postoperativ

Niedrigdosisgruppe 31 4

Gesamt-5-FU-Dosis [mg] 27,4:2+8,83 28,75+1,26 p=0,940
(Min 5 - Max 35) (Min 20 - Max 35)

Hochdosisgruppe 56 2

Gesamt-5-FU-Dosis [mg] 57,59+12,02 55+14,14 p=0,849
(Min 40 - Max 90) (Min 45 - Max 65)

Tab. 3-6: Beginn der Antimetaboliten-Therapie nach Trabekulektomie und Gesamt-5-FU-Dosis
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3.2.2 Spatpostoperativer Epithelbefund

Neben den oben beschriebenen Betrachtungen ob und wie lang es zum Auftreten einer Erosio
kam, interessierte der Epithelbefund zu den definierten Untersuchungszeitpunkten - drei bzw.

zwolf Monate postoperativ im Vergleich zu den Befunden vor Trabekulektomie.

Da eines der Einschlusskriterien die Unversehrtheit der Hornhautoberflache vor der OP war,
wiesen alle Augen einen unauffalligen praoperativen Befund auf. Abb. 3-3 zeigt die Befunde zu

den postoperativen Kontrollterminen.

Drei Monate nach Trabekulektomie trat bei 10% der Augen der Kontrollgruppe ein
pathologischer Hornhautbefund auf, in der Niedrigdosisgruppe lag der Anteil bei 28,6% und in
der Hochdosisgruppe bei 58,6%. In letzterer Gruppe wurde bei fiinf Augen (8,6%) sogar noch
eine Erosio festgestellt. Die librigen pathologischen Befunde definierten sich als Hornhaut-

Stippung leichten, mittleren oder schweren AusmalRes.

Augen ohne postoperative 5-FU-Gabe hatten signifikant weniger Epitheldefekte als Augen mit
Antimetabolit-Therapie (p=0,005; exakter Test nach Fisher) und ebenso hatten Patienten, deren
Gesamtdosis gleich oder weniger als 35mg betrug, signifikant weniger pathologische Befunde

nach drei Monaten als Patienten mit hoherer Gesamtdosis (p=0,005; exakter Test nach Fisher).

Ein Jahr postoperativ finden sich nur noch in der Hochdosisgruppe Epitheliopathien (21,4%),
allerdings keine Erosiones, die jedoch keinen signifikanten Unterschied zu den anderen

Dosisgruppen darstellen.
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Drei Monate postoperativ

Kontrollgruppe Miedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
keine Epitheliopathie

‘ ‘ leichte Stippung
mittlere Stippung
B schwere Stippung

M Erosio

Zwolf Monate postoperativ

Kontrollgruppe Miedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

\

Abb. 3-3: Hornhautbefunde drei und zw6If Monate postoperativ

Die obigen statistischen Aussagen hatten den gruppeniibergreifenden Vergleich zu den drei

Befundzeitpunkten zum Gegenstand.

Betrachtet man die Gruppen isoliert und beziiglich ihrer drei zeitlich definierten Befunde, kann

man Aussagen iiber die Verdnderungen der pathologischen Befundanzahl treffen.

Hier fallt auf, dass es in der Hochdosisgruppe eine signifikante Verschlechterung zwischen dem
Befund praoperativ und dem nach drei Monaten gibt (p<0,001; McNemar Test), aber eine
signifikante Verbesserung zwischen dem nach drei und nach zw6lf Monaten (p=0,016; McNemar
Test), jedoch keine signifikante Veranderung zwischen dem praoperativen und dem Befund
nach einem Jahr. Die Niedrigdosisgruppe hat nach drei Monaten einen signifikant hoheren
Anteil an Patienten mit einer Epitheliopathie als praoperativ (p=0,002; McNemar-Test). Nach
einem Jahr gibt es keinen Unterschied mehr. Die Kontrollgruppe weist keine statistisch

relevanten Differenzen beziiglich der Untersuchungszeitpunkte und deren Bewertungen auf.
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3.3  Sickerkissenbefund

Der morphologische Befund beschreibt die Form und Gestalt des Sickerkissens drei und zwolf

Monate nach Trabekulektomie.

Bedauerlicherweise wiesen nicht alle, den Einschlusskriterien entsprechenden Patientenakten
postoperativ einen verwertbaren Sickerkissenscore auf, so dass hier nur die Augen mit

vollstandigen Angaben ausgewertet wurden.

3.3.1 KorkenziehergefiRe

Abb. 3-4 stellt die Befunde mit sehr guten bis guten Bewertungen dar, d.h. den prozentualen

Anteil der Augen, die die Note ,,0“, ,,0,5“ oder ,,1“ erhalten haben.

Sehr gute bis gute Bewertungen ("0", "0,5" und "1"):
[%] 3 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
100 -
100 100 p=0,023
94
80 . D . ..........
80
73 73
RS R — S e— R
PR B E—— S —
20 e . .. sressnssssssnsssssessssseeee SN ... Lessessssssssessseeeeees. (RN . .......... L
n=9 n=4 n=31 n=30 n=51 n=30
0
Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

Abb. 3-4: Befunde der KorkenziehergefaRe, drei und zwdlf Monate postoperativ

Die Kontrollgruppe wies nach drei, wie auch nach zwolf Monaten keine Bewertungen der
Kategorie ,,mittel bis schlecht* auf. In der Niedrigdosisgruppe ist der Anteil der ,,sehr gut bis
gut“-Bewertungen nach drei Monaten héher (73%) als nach zwolf Monaten (94%). In der
Hochdosisgruppe steigt der Anteil dieser Bewertungen von 73% nach drei Monaten auf 80%
nach einem Jahr.

Nur der Unterschied zwischen Niedrig- und Hochdosisgruppe nach drei Monaten ist statistisch
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signifikant, d.h. die Hochdosisgruppe hat signifikant weniger positive KorkenziehergefaRR-
Bewertungen als die Niedrigdosisgruppe (p=0,023, exakter Test nach Fisher). Nach einem Jahr

konnten keine signifikanten Differenzen mehr festgestellt werden.

3.3.2 Mikrozysten

Abb. 3-5 stellt die Befunde mit sehr guten bis guten Bewertungen dar, d.h. den prozentualen

Anteil der Augen, die die Note ,3“, ,2,5“ oder ,,2“ erhalten haben.

Sehr gute bis gute Bewertungen ("3", "2,5" und "1"):
[%] 3 Monate postoperativ 12 Monate postoperativ
100
p=0,042
I
80
81
71
[ e I I———— — 67
55
50
(PRSI —— SO ——
pIJERE B S — R
n=9 n=4 n=32 n=31 n=51 n=29
0
Kontrollruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

Abb. 3-5: Befunde der Mikrozysten drei und zwolf Monate postoperativ

Die Niedrigdosisgruppe weist hier nach drei als auch nach zwolf Monaten den hochsten Anteil
an positiven Bewertungen auf (81% bzw. 71%), wobei der Unterschied zur Kontrollgruppe drei
Monate postoperativ statistisch signifikant war (p=0,042, exakter Test nach Fisher). Die
Kontrollgruppe hat nach einem Jahr einen dezent hoheren Anteil an guten
Mikrozystenbewertungen (50%) als nach drei Monaten (44%), wéahrend bei der Niedrig- und
Hochdosisgruppe die spater erhobenen Befunde (71% bzw. 55%) schlechter bewertet wurden

als die fritheren (81% bzw. 67%).
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3.4 Operationserfolg

Entscheidende Parameter fiir die Bewertung des Operationserfolges sind der Visus und der
Augeninnendruck. Damit vergesellschaftet ist die Notwendigkeit der medikamentdsen

Behandlung des operierten Auges.

3.4.1 Visus
Die Sehscharfe wurde praoperativ und nach drei bzw. zwdlf Monaten postoperativ ausgewertet.

[ Visus praoperativ
[JVisus 3 Monate postoperativ
[@ visus 12 Monate postoperativ

— | - s
© ©
- =0,01
E 2,0 1 I g
o
o - L
Rl - =
g ] I [ HBW
& 1,5+ * ~0,03
> * I
1 - o} o} o} o}
1,0— - O O ~0,1
0,5— ~0,3
0,0 I ~1,0
- T - 1,25
p<0,001 p<0,001 p=0,012
-0,5— =32
! I I I "
Kontrollg ruppe Niedrig dosisgruppe Hochdosisgruppe
Untersuchungsgruppe

Abb. 3-6: Visus praoperativ, drei und zwolf Monate postoperativ

Abb. 3-6 zeigt graphisch die Messdatenverteilung, also die Mediane, die Quartile (25% der
Daten tiberhalb und 25% der Daten unterhalb des Medians), sowie Maximal- und Minimalwerte

(Ende der Whisker oder entfernteste AusreifSer).

Der mittlere praoperative Visus der Kontrollgruppe (0,64+0,68 logMar) war schlechter als der
der Niedrigdosisgruppe (0,32+0,48 logMar) und dieser wiederum leicht schlechter als der der
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Hochdosisgruppe (0,26+0,33 logMar). Ebenso verhielt es sich mit Werten der vierteljdhrlichen
Kontrolluntersuchung (Kontrollgruppe 0,74+0,63 logMar, Niedrigdosisgruppe 0,51+0,47 logMar
und Hochdosisgruppe 0,53%0,43 logMar), jedoch lieR sich keine Signifikanz nachweisen. Die
Jahresuntersuchung zeigte in der Kontrollgruppe einen schlechteren Visus (0,93+0,78 logMar)

als in der Niedrigdosis- (0,3+0,38 logMar) und in der Hochdosisgruppe (0,37+0,36 logMar).

Die Verdanderung der Sehscharfe im Beobachtungszeitraum, isoliert in den drei
Untersuchungsgruppen betrachtet, zeigte insgesamt eine postoperative Verschlechterung.
Statistisch signifikant war dabei die Verschlechterung der Sehscharfe der Augen der
Niedrigdosisgruppe zur 3-Monatskontrolle (Mittelwert 0,51+0,48 logMar) in Bezug auf den
praoperativen Wert (Mittelwert 0,3240,48 logMar; p<0,001; Wilcoxon-Test).

Die Hochdosisgruppe zeigte ebenfalls einen signifikanten Visusabfall von praoperativ
(Mittelwert 0,25+0,33 logMar) zu drei Monaten (Mittelwert 0,52%0,43 logMar (p<0,001;
Wilcoxon-Test)) und von prdoperativ zu zwdolf Monaten postoperativ (Mittelwert 0,37+0,36

logMar (p=0,012; Wilcoxon-Test)).

Allerdings lieR sich bei Niedrig- und Hochdosisgruppe wieder eine moderate Verbesserung der
Sehscharfe vom Wert drei Monate postoperativ zum Wert nach einem Jahr feststellen, in der
Hochdosisgruppe signifikant von 0,52+0,43 auf 0,37+0,36 logMar (p=0,012, Wilcoxon-Test) und
in der Niedrigdosisgruppe zumindest mit einem deutlichen Trend von 0,51+0,48 auf 0,3+0,38
logMar (p=0,062, Wilcoxon-Test). Der Visus verschlechterte sich also postoperativ in den 5-FU-

Untersuchungsgruppen.

Wie zu Beginn dieses Kapitels festgestellt wurde, unterlag die Sehscharfe in allen drei
Untersuchungsgruppen einer postoperativen Verschlechterung. Um zu beurteilen, ob es
Unterschiede beziiglich des AusmalRes dieser Verschlechterung gab, wurden die
durchschnittlichen Visusdifferenzen, d.h. der Wert des prdoperativen Visus abziiglich des

Wertes nach drei bzw. zwolf Monaten, der Untersuchungsgruppen miteinander verglichen.
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Visusdifferenz (logMar) Kontroligruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

Prdoperativ zu 3 Monaten -0,1+0,12 -0,17+0,18 -0,27+0,3
postoperativ

Praoperativ zu 12 Monaten  -0,19+0,24 -0,08+0,1 -0,12+0,19
postoperativ

Tab. 3-7: Visusdifferenz zwischen praoperativen und postoperativen Werten

Das AusmaR der Visusminderung nach drei Monaten war in der Kontrollgruppe am niedrigsten
(-0,1£0,12) und in der Hochdosisgruppe am starksten (-0,27+0,3). Der Vergleich der Differenzen
zwischen dem prdoperativen und dem postoperativen Visus nach einem Jahr zeigte in der
Kontrollgruppe die starkste Auspragung (-0,19+0,24) und die der Niedrigdosisgruppe die
schwachste (-0,08+0,01), jedoch konnten zu beiden Zeitpunkten keine statistisch signifikanten

Unterschiede festgestellt werden.
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3.4.2 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck war erwartungsgemaR vor der Trabekulektomie am hochsten und nahm

postoperativ ab (vgl. Abb. 3-7).

[J10D praoperativ
[J10D 3 Monate postoperativ
[J10D 12 Monate postoperativ

=
40—
E - p=0,025
a
e *
30—
20—
10—
p=0,012 p<0,001 || p=0,010 p<0,001
p<0,001 p=0,002
o—
| | |
Kontrollg ruppe Niedrigdosisigruppe Hochdosislgruppe
Untersuchung sgruppe

Abb. 3-7: Intraokulardruck (I0D) praoperativ, drei Monate und zwélf Monate postoperativ

Es wird ersichtlich, dass der mittlere Ausgangsdruck (prdoperativ) in der Kontrollgruppe am
niedrigsten (20,9 mmHg4,7) und in der Hochdosisgruppe am hochsten (24,9 mmHg+7,2) war.
Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,182; Kruskal-Wallis-Test). Lediglich
die Druckwerte der Niedrigdosisgruppe (12,3+3,3) nach zwolf Monaten waren statistisch
signifikant niedriger als die der Hochdosisgruppe zum gleichen Zeitpunkt (16,5%5,5; Mann-
Whitney-U-Test).

Weiterhin ist erkennbar, dass therapiekonform in allen drei Untersuchungsgruppen nach drei
Monaten ein signifikanter Druckabfall gegeniiber praoperativ zu verzeichnen war (12,5+4,1 -

Kontrollgruppe  (p=0,012), 11,4+3,3 - Niedrigdosisgruppe (p<0,001), 13,245,1 -
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Hochdosisgruppe (p<0,001; Wilcoxon-Test)). Neun Monate spater zeigten Niedrig- und

Hochdosisgruppe wieder eine Druckzunahme, die jedoch nur in der Niedrigdosisgruppe

signifikant war (12,3%3,3 (p=0,010; Wilcoxon-Test)). Die intraokulare Druckminderung ein Jahr

nach OP, in Bezug auf die praoperativen Werte, war nur in der Niedrig- und Hochdosisgruppe

statistisch signikant (p=0,001 bzw. p=0,002; Wilcoxon-Test). Die Kontrollgruppe verzeichnete

ebenfalls eine Druckminderung nach einem Jahr, was allerdings der geringen Anzahl an

Patientendaten zu diesem Zeitpunkt in dieser Gruppe geschuldet sein konnte.

Die Betrachtung der Drucksenkung bereinigt um ihren Ausgangswert ermoglicht die

Untersuchung der prozentualen Drucksenkung. Hierbei wurden die postoperativen Druckwerte

als prozentualer Ausdruck, gemessen am prdoperativen Ausgangswert, berechnet. Tab. 3-8

zeigt die durchschnittlichen Ergebnisse.

proz. Drucksenkung Kontroligruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
drei Monate postoperativ [%)] 48,2+19,5 44,5+19,9
p=0,162 || p=0,414 |
p=0,267 |
zwolf Monate postoperativ [%] 45,4+20,5 27,9+20,2
p=0,389 || p=0,031 |
p=0,754 |

Tab. 3-8: Prozentuale Drucksenkung, ausgehend vom praoperativen Wert, nach drei und zwolf Monaten postoperativ

Der Untersuchungsgruppenvergleich wies lediglich zw6lf Monate postoperativ einen

signifikanten Unterschied auf. Hier war die prozentuale Drucksenkung der Hochdosisgruppe

(27,9% = 20,2) deutlich geringer als die der Niedrigdosisgruppe (45,4% * 20,5; p=0,031; Mann-

Whitney-U-Test).
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3.4.3 Berechnung des Operationserfolges

Die Bewertung des Operationserfolges wurde mit Hilfe der Parameter ,prozentuale

Drucksenkung®, ,erreichter Augeninnendruck” und ,topische/systemische Medikation®, wie in

Kapitel 2.3 beschrieben, vorgenommen (vgl. Tab. 2-1, Seite 11).

m Misserfolg qualifiziert gut sehr gut
100% - 6N - .
3 = 10
75% - 10 7
20
10
0 21
50% -
77 14
73 71
60 60
250/0 J T
36
0%
3 Mo 12 Mo 3 Mo 12 Mo 3 Mo 12 Mo
Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

Abb. 3-8: OP-Erfolg

Der OP-Erfolg wurde nach einem viertel und nach einem ganzen Jahr bewertet. Hier fallt auf,

dass die Niedrigdosisgruppe an beiden Kontrollterminen den hochsten Anteil an Patienten mit

guten und sehr guten OP-Erfolgen aufwies, wenn auch nicht signifikant (drei Monate: p=0,749;

zwolf Monate: p=0,455; Chi2-Test).

Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt Augentropfen zur Drucksenkung bendétigten,

wurden der Kategorie ,qualifizierter Erfolg“ zugeordnet, sofern ihr errechneter OP-Erfolg

besser war. Als ,Misserfolg”“ wurde bewertet, wenn die Drucksenkung durch systemische

Medikamentengabe reguliert werden musste (vgl. Kapitel 2.3 ).
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Tab. 3-9 gibt eine Ubersicht {iber die Patienten, die aufgrund ihrer Medikation einen

schlechteren OP-Erfolg erzielten als mittels ihrer prozentualen Drucksenkung und des

erreichten Druckes errechnet.

Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe  Hochdosisgruppe
Drei Monate postoperativ n=10 n=35 n=58
»qualifizierter Erfolg* aufgrund Drucktropfen 1 (10%) 5 (14,3%) 6 (10,3%)
»Misserfolg” aufgrund syst. Drucksenkung 0 0 2 (3,5%)
Zwolf Monate postoperativ n=5 n=15 n=14
»qualifizierter Erfolg* aufgrund Drucktropfen 1 (20%) 0 3 (21,4%)
»Misserfolg* aufgrund syst. Drucksenkung 0 0 0

Tab. 3-9: Patienten, die aufgrund ihrer Medikation einen schlechteren OP-Erfolg erzielten
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3.5 Begleitende Einflussfaktoren

3.5.1 Medikation

3.5.1.1 Topisch angewandte Medikation

Ein wichtiger Indikator fiir den OP-Erfolg ist die Notwendigkeit der Anwendung von
druckregulierenden Medikamenten. Die Manipulation des Auges durch topische
Medikamentengabe im Allgemeinen und die Anwendung von Augentropfen zur
Oberflachenpflege im Speziellen spiegeln die Pflegebediirftigkeit der Hornhaut wider und

geben damit indirekt Auskunft iber ihren Gesundheitszustand.

Tab. 3-10 gibt einen Uberblick dariiber, wie viele Patienten zu den gegebenen
Untersuchungszeitpunkten ganz allgemein lokal angewendete Medikamente bekamen und

welcher Prozentsatz Medikamente zur Druckeinstellung und zur Oberflachenpflege benétigte.

Medikation Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

praoperativ

Pat. 10 35 58

mit Medikation 50% 97,14% 91,38%
mit Druckmedikation 50% 71,43% 67,24%
mit Oberflachenpflege 0% 11,43% 13,79%

nach 3 Monaten

Pat. 10 35 58

mit Medikation 50% 74,29% 82,76%
mit Druckmedikation 10% 14,29% 12,07%
mit Oberflachenpflege 40% 65,71% 72,41%

nach 12 Monaten

Pat. 5 16 15

mit Medikation 20% 31,25% 46,67%
mit Druckmedikation 20% 0% 20%
mit Oberflachenpflege 0% 31,25% 33,33%

Tab. 3-10: Patienten mit topischer Medikation praoperativ, nach drei und zwélf Monaten

Von Interesse ist der Vergleich der Untersuchungsgruppen praoperativ, drei und zwolf Monate
postoperativ  (z.B. prdoperative Oberflichenpflege: Kontroll- vs. Niedrigdosis- vs.
Hochdosisgruppe).  Aber auch  der Vergleich der drei zeitlich definierten
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Untersuchungsergebnisse pro Gruppe, d.h. wie verdndert sich der Wert von prd- zu
postoperativ wurde angestellt (z.B. Oberflachenpflege in der Kontrollgruppe: praoperativ vs.

drei Monate postoperativ vs. zw6lf Monate postoperativ).

Topisch angewandte Medikamente insgesamt

In der Niedrig- und Hochdosisgruppe ist der prdoperative Anteil an Patienten mit
Augentropfenkonsum mit liber 90% aller Augen stark vertreten. Lediglich 50% der Patienten
der Kontrollgruppe bekamen Augentropfen vor der Trabekulektomie. Dieser Unterschied ist
sowohl im Vergleich mit der Niedrigdosis- als auch mit der Hochdosisgruppe signifikant

(p=0,001 bzw. p=0,004; exakter Test nach Fisher).

Der Anteil an Patienten mit Augentropfenbedarf hatte am dreimonatigen Untersuchungstermin
in Niedrig- und Hochdosisgruppe abgenommen (74,3% bzw. 82,8%), in der Kontrollgruppe
blieb er konstant. Hochdosis- und Kontrollgruppe unterschieden sich dabei signifikant (p=0,035;
exakter Test nach Fisher). Die Verminderung des Patientenanteils mit topischer
Medikamentengabe von prdoperativ mit 97,1% auf drei Monate postoperativ mit 74,3% in der

Niedrigdosisgruppe war signifikant (p=0,008; McNemar-Test).

Ein Jahr nach der OP sank der prozentuale Anteil an Patienten mit Augentropfen weiter in allen
Untersuchungsgruppen. Die Verringerung im Vergleich zum praoperativen Bedarf ist in der
Niedrigdosis- und in der Hochdosisgruppe (97,1% auf 31,3% bzw. 91,4% auf 46,7%) signifikant
(p=0,001 bzw. p=0,008; McNemar-Test). Die Minderung des Anteils an Patienten mit
Augentropfeneinnahme im Vergleich zu drei Monate postoperativ ist nur in der

Hochdosisgruppe (82,8% auf 46,7%) signifikant (p=0,031; McNemar-Test).

Ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen war drei und zwolf Monate nach

Trabekulektomie nicht nachweisbar (p=0,071 bzw. p=0,484; Chi2-Test).

Druckregulierenden Augentropfen

Ein grolRer Teil der Patienten erhielt prdoperativ Augentropfen mit dem Ziel, den
Augeninnendruck zu  senken  (Kontrollgruppe 50%, Niedrigdosisgruppe  71,4%,
Hochdosisgruppe 67,2%), ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,445; Chi2-
Test). Das bedeutet gleichzeitig, dass iiber 30% unmittelbar praoperativ keine

druckregulierenden Augentropfen bekamen, was vermutlich mit dem Konzept der
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praoperativen Lokalmedikation-Reduktion zusammenhdngt, welches die postoperative
Vernarbungsreaktion des Sickerkissens giinstig beeinflussen soll ™. Analog dazu erhielten etwa
30% der Patienten eine systemische Drucksenkung (Kontrollgruppe 10%, Niedrigdosisgruppe

37,1%, Hochdosisgruppe 32,8%).

Drei Monate postoperativ sank der Anteil in allen Untersuchungsgruppen erwartungsgemalR
stark ab. Jedoch war das nur in der Niedrig- und Hochdosisgruppe signifikant (je p<0,001;
McNemar-Test), in der Kontrollgruppe liel3 sich dieser Effekt nicht nachweisen. Der Vergleich
der Untersuchungsgruppen beziiglich der Patienten, die drei Monate postoperativ

druckregulierende Tropfen einnahmen, wies keine Signifikanz auf.

Zwolf Monate postoperativ zeigte die Kontrollgruppe einen Anstieg der Patienten mit
Drucktropfen auf 20%, in der Niedrigdosisgruppe bendtigte kein Auge mehr entsprechende
Medikamente und die Hochdosisgruppe zeigte ebenfalls einen Anstieg auf 20%. Jedoch ist diese
Verdanderung im Vergleich zu drei Monaten postoperativ in keiner Gruppe signifikant. Niedrig-
und Hochdosisgruppe wiesen aber zum prdoperativen Wert (71,4% bzw. 67,2%) eine
signifikante Verringerung des Anteils an Patienten mit Druckmedikamenten auf (p<0,001 bzw.
p=0,039; McNemar-Test). Zwischen den Untersuchungsgruppen lieR sich zur jahrlichen

Kontrolle kein signifikanter Unterschied feststellen.

Oberflichenpflegende Medikamente

Vor Operation bekam nur ein geringer Anteil der Patienten oberflachenpflegende Augentropfen
(Kontrollgruppe 0%, Niedrigdosisgruppe 11,4%, Hochdosisgruppe 13,8%), ohne signifikanten
Unterschied (p=0,454: Chi2-Test).

Ein viertel Jahr nach der OP stieg der prozentuale Anteil stark an (Kontrollgruppe 40%,
Niedrigdosisgruppe 65,7%, Hochdosisgruppe 72,4%). Auch hier gab es keine signifikante
Verschiedenheit unter den Gruppen, jedoch war der Anstieg vom prdoperativen Anteil zum
drei-Monats-Anteil in der Niedrig- und Hochdosisgruppe signifikant (jeweils p<0,001;

McNemar-Test).

Die jahrliche postoperative Kontrolluntersuchung ergab wiederum ein Absinken des Anteils an
Patienten die eine Oberflachenpflege bendétigten (Kontrollgruppe 0%, Niedrigdosisgruppe
31,3%, Hochdosisgruppe 33,3%). Es konnte aber weder ein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen, noch zu den Untersuchungszeitpunkten praoperativ und drei Monate postoperativ
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nachgewiesen werden.

3.5.1.2 Systemisch angewandte Medikation

Die systemische Medikation bestand aus der oralen Gabe von Karboanhydrasehemmern. Tab.
3-11 gibt einen Uberblick {iber den Anteil der Patienten mit systemischer Drucksenkung in den

drei Untersuchungsgruppen.

Medikation Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe

praoperativ
Pat. 10 35 58
mit syst. Medikation 10% 37,1% 32,8%

nach 3 Monaten
Pat. 10 35 58
mit syst. Medikation 0% 0% 3,5%

nach 12 Monaten
Pat. 5 16 15
mit syst. Medikation 0% 0% 0%

Tab. 3-11: Patienten mit systemischer Medikation praoperativ, nach drei und zwdlf Monaten

Die Niedrigdosisgruppe erhielt praoperativ prozentual am haufigsten, jedoch nicht signifikant
mehr Karboanhydrasehemmer per os. Drei Monate postoperativ ist die Tabletteneinnahme zur
Augeninnendrucksenkung nur noch in der Hochdosisgruppe zu beobachten, aber auch hier von

so geringem AusmaR, dass kein statistischer Unterschied nachweisbar war.

Nach einem Jahr nahm kein Patient systemische Drucksenkungsmittel mehr ein.

37



Ergebnisse

3.5.1.3 Tropfen- und Wirkstoffanzahl

Praoperativ

Die prdoperative Medikation hinsichtlich durchschnittlicher taglicher Tropfenapplikation und
Wirkstoffe pro Tag ist in Tab. 3-12 zusammengefasst. Es wurde die Gesamtheit aller
und

mit  druckregulierenden

Die

Augentropfen,  Tropfen Eigenschaften Tropfen  zur

Oberflachenpflege betrachtet. Durchschnittswerte wurden aus der individuellen

praoperativen stationdren Verweildauer ermittelt, um die Tropfen- und Medikamentenanzahlen

pro Tag vergleichen zu kdnnen. Diese betrug in der Kontrollgruppe durchschnittlich 2,9+1,7

Tage, in der Niedrigdosisgruppe 3,3+2,1 Tage und in der Hochdosisgruppe 3,4+2,7 Tage.

Kontroll- Niedrig- Hoch-
gruppe dosisgruppe dosisgruppe
Patienten 10 35 58
prdop. stat. Verweildauer (Tage) 2,9+1,7 3,312,1 3,4+2,7
(Min 1 - Max 7) (Min 1 - Max 10)  (Min 1 - Max 13)
Zahl der Tropfen (alle) / Tag 2,83+3,42 5,94+3,48 6,57+4,97
(Min 0 - Max 9,3) (Min0- Max16) (Min 0 - Max
30,5)
Zahl der Wirkstoffe (alle) / Tag 1,49+1,65 2,77+1,47 2,79+1,73
(Min 0 - Max 4) (Min 0 - Max 6) (Min 0 - Max 6)
Zahl der Drucktropfen / Tag 2,40+2,72 2,95+2,76 3,19+2,84
(Min 0 - Max 7) (Min 0 - Max 9) (Min 0 - Max 10)
Zahl der Druckwirkstoffe / Tag 1,36+1,54 1,94+1,64 1,95+1,72
(Min 0 - Max 4) (Min 0 - Max 4,2) (Min 0 - Max 4,6)
Zahl der Oberflachenpflegetropfen / Tag 0 0,44+1,52 0,37+1,04
(Min 0 - Max 6,4) (Min 0 - Max 5)
Zahl der Oberflachenpflegewirkstoffe / Tag 0 0,12+0,4 0,21+0,72
(Min 0 - Max 2) (Min 0 - Max 4,3)

Tab. 3-12: Durchschnittliche Tropfen- und Wirkstoffapplikation praoperativ

Die einzig feststellbaren statistisch signifikanten Unterschiede lagen hier in der durchschnittlich
applizierten Gesamttropfen- und Wirkstoffanzahl. Die Niedrigdosisgruppe bekam mit 5,94
Tropfen taglich signifikant mehr als die Kontrollgruppe mit 2,83 Tropfen (p=0,024; Mann-
Whitney-U-Test). Ahnliches gilt fiir die Hochdosisgruppe mit 6,57 Tropfen im Mittel pro Tag
Ahnliches konnte fiir

(p=0,014; Mann-Whitney-U-Test). die applizierte Wirkstoffanzahl

festgestellt werden: Die Niedrigdosis- und die Hochdosisgruppe bekamen mit 2,77 bzw. 2,79
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Wirkstoffen taglich signifikant mehr als die Kontrollgruppe mit 1,49 Wirkstoffen (p=0,033 bzw.

p=0,031; Mann-Whitney-U-Test). Alle anderen Parameter waren nicht signifikant verschieden.

Drei Monate postoperativ

Die Kontrollgruppe erhielt mit durchschnittlich 2,3 Tropfen am Tag deutlich weniger
Augenmedikamente als die Niedrigdosisgruppe mit 6,74 Tropfen und die Hochdosisgruppe mit
8,22 Tropfen. Der Unterschied zwischen Kontroll- und Hochdosisgruppe (p=0,003; Mann-
Whitney-U-Test) und Niedrigdosis- und Hochdosisgruppe (p=0,04; Mann-Whitney-U-Test) war

signifikant.

Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
Patienten 10 35 58
Tropfen (alle) 2,3+2,91 6,74+8,86 8,22+6,42

(Min 0 - Max 8) (Min 0 - Max 36) (Min 0 - Max 23)
Wirkstoffe (alle) 0,6%0,7 1,66+1,26 1,88+1,27

(Min 0 - Max 2) (Min 0 - Max &) (Min 0 - Max 5)
Drucktropfen 0,2+0,63 0,66+1,76 0,31+1,08

(Min 0 - Max 2) (Min 0 - Max 6) (Min 0 - Max 6)
Druckwirkstoffe 0,1+0,32 0,34+0,91 0,22+0,7

(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max 3) (Min 0 - Max 3)
Oberflachenpflegetropfen 1,7+2,63 5,4+8,73 6,7416,13

(Min 0 - Max 8) (Min 0 - Max 36) (Min 0 - Max 23)
Oberflachenpflegewirkstoffe 0,4+0,52 1,03+0,95 1,26+0,98

(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max &) (Min 0 - Max 3)

Tab. 3-13: tagliche durchschnittliche Tropfen- und Wirkstoffapplikation drei Monate postoperativ

Auch die applizierte Wirkstoffanzahl war in der Kontrollgruppe signifikant geringer als in der
Niedrigdosisgruppe (p=0,01; Mann-Whitney-U-Test) und in der Hochdosisgruppe (p=0,002;
Mann-Whitney-U-Test).

Es war zwar eine erhohte Drucktropfen und -wirkstoffanzahl in der Niedrigdosisgruppe

erkennbar, dies war jedoch nicht signifikant.

Die Intensitat der Oberflichenpflege stieg mit zunehmender 5-FU-Dosis an. Die
Hochdosisgruppe bendtigte mit durchschnittlich 6,74 Tropfen signifikant mehr als die

Niedrigdosisgruppe (p=0,041; Mann-Whitney-U-Test) und die Kontrollgruppe (p=0,01; Mann-
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Whitney-U-Test). Auch die Anzahl der eingesetzten Wirkstoffe zur Oberflachenpflege war in der
Hochdosisgruppe signifikant groRRer als in der Kontrollgruppe (p=0,009; Mann-Whitney-U-Test).

Zwolf Monate postoperativ

Die beiden mit Antimetaboliten therapierten Gruppen erhielten mehr Oberflaichenpflege
(p=0,332 (Tropfen) bzw. p=0,335 (Wirkstoffe); Kruskal-Wallis-Test) und damit auch mehr
Gesamttropfen und -wirkstoffe (p=0,356 (Tropfen) bzw. p=0,392 (Wirkstoffe); Kruskal-Wallis-

Test) als die Kontrollgruppe, jedoch nicht in signifikantem Male.

Kontrollgruppe Niedrigdosisgruppe Hochdosisgruppe
Patienten 5 16 15
Tropfen (alle) 0,2+0,45 2,19+5,26 2,4+3,14
(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max 21) (Min 0 - Max 7)
Wirkstoffe (alle) 0,2+0,45 0,5+0,89 0,87+1,13
(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max 3) (Min 0 - Max 3)
Drucktropfen 0,2+0,45 0 0,27+0,59
(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max 2)
Druckwirkstoffe 0,2+0,45 0 0,2+0,41
(Min 0 - Max 1) (Min 0 - Max 1)
Oberflachenpflegetropfen 0 1,94+4,31 1,93+2,96
(Min 0 - Max 17) (Min 0 - Max 7)
Oberflachenpflegewirkstoffe 0 0,44+0,73 0,6+0,99
(Min 0 - Max 2) (Min 0 - Max 3)

Tab. 3-14: tagliche durchschnittliche Tropfen- und Wirkstoffapplikation ein Jahr postoperativ

Lediglich der Niedrigdosisgruppe gehorte ein Jahr postoperativ kein Auge mit
druckregulierender medikamentoser Therapie an. Es war dennoch kein signifikanter

Unterschied feststellbar (jeweils p=0,174 (Tropfen+Wirkstoffe); Kruskal-Wallis-Test.
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3.5.1.4 Topische Medikation und Epitheliopathie

Die Anzahl der durchschnittlich angewendeten Tropfen und Wirkstoffe in Abhdngigkeit zum

postoperativen Hornhautbefund ist in Tab. 3-15 dargestellt.

Drei Monate postoperativ Zwolf Monate postoperativ
Patienten 103 35
Hornhautbefund unauffallig auffallig unauffallig auffallig
56,3% 43,7% 91,4% 8,6%
Tropfen gesamt 4,97+5,63 9,96+8,21 1,63+4,05 4,67+3,21
Wirkstoffe gesamt 1,52+1,33 1,89+1,17 0,47+0,88 1,67+1,15
Tropfen zur 0,48+1,38 0,33+1,26 0,09+0,39 0,67+0,58
Drucksenkung
Wirkstoffe zur 0,29+0,82 0,2+0,66 0,06+0,25 0,67+0,58
Drucksenkung
Tropfen zur 3,47+4,67 8,8+8,33 1,41+3,47 3%3
Oberflachenpflege
Wirkstoffe zur 0,86+0,85 1,4+1,03 0,38+0,79 0,67+0,58
Oberflachenpflege

Tab. 3-15: durchschnittliche Medikation in Abhangigkeit zum Hornhautbefund drei und zwolf Monate postoperativ

Hier wurde das Patientengut anhand des Hornhautbefundes drei und zwdlf Monate postoperativ
in je zwei Untersuchungsgruppen, einmal mit pathologischem und einmal mit unauffalligem

Befund, unterteilt.

Drei Monate postoperativ

Die Augen mit auffalligem Hornhautbefund erhielten taglich signifikant mehr Augentropfen
(9,95 Tropfen) als diejenigen mit gesunder Oberflache (4,97 Tropfen) (p<0,001; Mann-Whitney-
U-Test), wobei sich die Anzahl der Wirkstoffe (1,51 bzw. 1,88 Wirkstoffe) nicht signifikant

unterschied.

Die Menge an druckregulierenden Medikamenten wies keinen Zusammenhang mit dem

Zustand der Hornhautoberflache auf.

Die Pflege dieser dagegen war signifikant gesteigert bei auffalligem Befund, sowohl die

mittlere Anzahl der Tropfen (8,8) als auch die der Wirkstoffe (1,4) (p<0,001 bzw. p=0,008; Mann-
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Whitney-U-Test).

Zwolf Monate postoperativ

Ein Jahr nach der Trabekulektomie lieR sich nur noch ein signifikanter Unterschied im Hinblick
auf Gesamttropfen- und Gesamtwirkstoffanzahl nachweisen. So erhielten Augen mit
pathologischem Befund mehr Tropfen und Wirkstoffe (4,66 bzw. 1,66) als Augen mit
unauffalliger Hornhaut (1,63 bzw. 0,47) (p=0,038 bzw. p=0,045; Mann-Whitney-U-Test).

Medikamente zur Druckregulierung und Oberflachenpflege und ihre Dosierungen waren aus

statistischer Sicht nicht verschieden.
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3.5.2 Glaukomart

Inwieweit die Art der zugrundeliegenden Glaukomerkrankung (POWG = primares
Offenwinkelglaukom, PEX = Pseudoexfoliationsglaukom) Einfluss auf das Auftreten von
Epitheliopathien und den Visus, sowie den Augeninnendruck postoperativ hatte, stellt Tab. 3-16

dar.

POWG PEX Andere
Signifikanz

Epitheliopathie
Erosio 70,4% 61,3% 83,3% p=0,267
Patienten 54 31 18
auffélliger Hornhautbefund

3 Monate postop 38,9% 51,6% 44,4% p=0,522

Patienten 54 31 18

12 Monate postop 9,5% 14,3% 0% p=0,615

Patienten 21 7 7
Visus
3 Monate postop 0,54+0,48 0,54+0,5 0,57+0,44 p=0,871
Patienten 48 26 14
12 Monate postop 0,4+0,5 0,27+0,12 0,58+0,63 p=0,173
Patienten 22 6 7
10D
3 Monate postop 12,36+4,41 13,48+5,09 11,39+3,66 p=0,388
Patienten 53 31 18
12 Monate postop 13,64+4,29 1615,04 12,83+5,08 p=0,502
Patienten 22 8 6

Tab. 3-16: Epitheliopathie, durchschnittlicher Visus und 10D der verschiedenen Glaukomarten

Ob die Patienten ein priméres Offenwinkelglaukom (POWG), ein Pseudoexfoliationsglaukom
(PEX) oder ein anderes Glaukom hatten, wirkte sich statistisch gesehen nicht auf die oben

genannten Parameter aus.
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3.6  Zusammenfassung der Ergebnisse
Demographische Daten

103 Augen wurden, auf drei Untersuchungsgruppen verteilt, betrachtet. Befundzeitpunkte
waren der unmittelbare Zeitraum vor der Trabekulektomie, friihpostoperativ wahrend der 5-FU-
Applikationen und spatpostoperativ nach drei und 12 Monaten. Die Patienten der Kontroll-, der
Niedrigdosis- und der Hochdosisgruppe unterschieden sich hinsichtlich Alter, Geschlecht, linkes

oder rechtes Auge und diagnostizierter Glaukomart nicht.

Epithelbefunde

Die Erosioinzidenz war unter Betrachtung der Gesamtdosis in der Hochdosisgruppe signifikant

groRer als in der Niedrigdosis- und der Kontrollgruppe.

Alle drei Patientengruppen zeigten bei der Erosionsdauer und -grofle keine statistisch
nachweisbaren Unterschiede, jedoch korrelierte die Erosionsdauer positiv mit der vor Erosio
verabreichten 5-FU-Dosis, d.h. je mehr 5-FU gegeben wurde bis die Erosio auftrat, desto langer

dauerte diese an.

Die Hornhaut war gemaR EinschluRkriterien bei allen Patienten praoperativ gesund.
Frilhpostoperativ zeigte die Hochdosisgruppe mehr, aber nicht in signifikantem MaRe,
Stippungen als die Niedrigdosisgruppe und signifikant mehr Erosionen. Allerdings war in der
Niedrigdosisgruppe signifikant weniger 5-FU notwendig um Epitheliopathien auszuldsen, als in

der Hochdosisgruppe.

Im Vergleich der Untersuchungsgruppen hatten die Hochdosis-Augen drei Monate postoperativ
signifikant mehr Epitheldefekte als die Niedrigdosis-Augen und die Augen ohne 5-FU-Therapie.
Erosionen traten nur noch in der Hochdosisgruppe auf. Ein Jahr nach OP traten nur noch in der
Hochdosisgruppe vereinzelt Epitheliopathien auf. Im Vergleich der Untersuchungszeitpunkte
nahm die Anzahl der Keratopathien in der Niedrig- und Hochdosisgruppe signifikant von pra-
zu mittelfristig postoperativ zu. In der Hochdosisgruppe ging dieser Befund nach zwolf Monaten

gegeniiber drei Monaten signifikant wieder zuriick.
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Morphologischer Befund und Operationserfolg

Drei Monate postoperativ zeigten die Sickerkissen in der Hochdosisgruppe mehr
KorkenziehergefdRe als in der Niedrigdosisgruppe. Die Mikrozysten waren nach drei Monaten
in der Kontrollgruppe weniger ausgepragt als in der Niedrigdosisgruppe. Nach einem Jahr
fanden sich keine Unterschiede mehr. Insgesamt gesehen, zeigte die Niedrigdosisgruppe

postoperativ die besten Sickerkissen-Bewertungen.

Die Sehscharfe und der beobachtete postoperative Visusverlustnach drei und zwdlf Monaten
unterschieden sich zwischen den Untersuchungsgruppen nicht. Eine Verbesserung der
Sehscharfe von der Drei- zur Zwolf-Monats-Kontrolle ergab sich statistisch nur in der

Hochdosisgruppe.

Beziiglich des Augeninnendrucks und der errechneten prozentualen Drucksenkung gab es keine
signifikanten Unterschiede der Untersuchungsgruppen. Es fiel jedoch auf, dass die
Niedrigdosisgruppe zu beiden postoperativen Kontrollen die groRte prozentuale Drucksenkung

erreichte.

Der Druckabfall von prd- zu drei Monate und von pra- zu zwdlf Monate postoperativ war in
Niedrig- und Hochdosisgruppe signifikant. Ein geringer Wiederanstieg des Druckes von drei zu

zwolf Monaten postoperativ lag nur in der Niedrigdosisgruppe vor.

Medikation und andere begleitende Einflussfaktoren

Die Medikation wurde zum einen nach der Frage ob Patienten Medikamente bekamen und zum

anderen hinsichtlich der durchschnittlichen Tropfen- und Wirkstoffanzahl untersucht.

Die Medikation war prdoperativ hinsichtlich Gesamt-, Tropfen- und Wirkstoffanzahl in der
Kontrollgruppe am geringsten. Nach drei Monaten erhielt die Kontrollgruppe signifikant
seltener Medikamente als die Hochdosisgruppe, letztere dafiir entsprechend die meisten
Tropfen. Die Wirkstoffanzahl war in den Antimetabolitengruppen signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. Die Hochdosisgruppe bekam signifikant mehr Tropfen zur Oberflachenpflege
als die Anderen, die entsprechende Wirkstoffanzahl unterschied sich allerdings nur zur

Kontrollgruppe.

Die Niedrigdosisgruppe erhielt postoperativ signifikant weniger Medikamente als praoperativ,
insbesondere lokale und systemische Drucksenker. Die Oberflachenpflege dagegen nahm nach

drei Monaten signifikant zu.
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Auch die Hochdosisgruppe bekam nach drei Monaten weniger Medikamente als prdoperativ
und zusatzlich signifikant weniger Medikamente nach einem Jahr als nach drei Monaten. Lokale
und systemische Drucksenker nahmen postoperativ signifikant ab, letztere jedoch nur zur Drei-

Monats-Kontrolle. Die Oberflachenpflege war nach drei Monaten ebenfalls signifikant vermehrt.

Die Betrachtung der Medikation im Hinblick auf den Zustand der Hornhaut ergab, dass Augen
mit Epitheliopathien zur Drei-Monats-Kontrolle signifikant mehr Tropfen, insbesondere mehr
oberflachenpflegende Tropfen und Wirkstoffe erhielten. Auch nach einem Jahr bekamen diese

Augen signifikant mehr Tropfen und Wirkstoffe als gesunde Augen.

Die Art der diagnostizierten Glaukomerkrankung hatte keinen Einfluss auf das Auftreten von

Epitheliopathien, den Visus oder den Augeninnendruck.

46



Diskussion und Beantwortung der Fragestellung

4. Diskussion und Beantwortung der Fragestellung

In der Literatur sind vielfaltige Beobachtungen zu finden, die sich mit der Identifikation der
verantwortlichen Parameter fiir einen Operationserfolg beschaftigen. So scheinen voroperierte
Augen, vorgeschadigtes korneales Epithel und eine ausgedehnte prdoperative
antiglaukomatdse Therapie den Erfolg einer Trabekulektomie negativ zu beeinflussen 27 o B4,
Eine Ergebnisverzerrung durch die beiden ersten Punkte wurde mit der Wahl der

Einschlusskriterien dieser Studie ausgeschlossen.

Haufig postuliert wurde der Zusammenhang zwischen dem Alter eines Patienten und dem OP-
Erfolg, wobei jiingere Menschen eine schlechtere Prognose zu haben scheinen als &ltere 2 27
@1 Auch die Glaukomart soll eine Rolle spielen, was der Diagnose

.Neovaskularisationsglaukom“ eine besondere Harte verleiht I,

Die Auswertung der
Patientendaten hinsichtlich Alter und Glaukomart ergab jedoch keine signifikanten

Unterschiede zwischen den drei Untersuchungsgruppen.

Im Folgenden werden die eingangs (siehe S. 4) gestellten Fragen beantwortet.

Frage 1: Wie hoch ist die Inzidenz einer friih- bzw. spdtpostoperativen Hornhaut-

Epitheliopathie nach postoperativer 5-FU-Gabe?

Oberflachenstorungen der Hornhaut sind haufig Befunde weitreichenderer Erkrankungen, wie
z.B. keratinisierte Plaques, Ulzera und Perforationen, die in ihrem Verlauf zu irreversiblen
Schdaden wie Narben, dauerhafter Keratokonjunktivitis sicca, opaker Hornhaut und letztendlich

zur Erblindung fiihren kénnen B,

Dass 5-Fluorouracil epitheltoxische Effekte induziert, wurde in der Literatur mehrfach
beschrieben (12 1191 (2} 23], Bul. (33 4] pia Ayswirkungen speziell auf das korneale Epithel waren

Beobachtungsgegenstand dieser Studie.

Ausgepragte korneale Epitheliopathien wie Erosiones traten erwartungsgemdall dosisabhangig
mit 81% am haufigsten in der Hochdosisgruppe auf (durchschnittlich am 22. postoperativen
Tag), gefolgt von der Niedrigdosisgruppe mit 63% (26. postoperativer Tag) und der
Kontrollgruppe mit 30% (17. postoperativer Tag). Dass diese, postoperativ 5-FU-freie
Untersuchungsgruppe vergleichsweise haufig eine Erosio entwickelte, scheint durch das OP-

Trauma begriindet sein.
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Wahrend der postoperativen 5-FU-Injektionen traten bei etwa 90% der Patienten kleinere
Epithelstérungen in Form von Stippungen auf. Der Vergleich mit anderen Studien zeigt, dass es
in der hier vorgestellten Studie etwas haufiger zu kornealen Epitheliopathien kam, was am
ehesten von der verwendeten Definition einer Epithelstorung abhédngig sein konnte. So
berichten Rockwoop ET AL. ! bei einer 5-FU-Gesamtdosis von 62-87mg bei 55% ihres
Patientenguts von auftretenden Epitheliopathien und HEUER ET AL. in ihrer Pilot-Studie ™ von
45% Patientenanteil bei einer Gesamtdosis von 0-125mg, bzw. in der Folgestudie * von 50%

bei einer Gesamtdosis von 0-140mg.

Im eigenen Patientengut zeigten nach drei Monaten 10% der Kontrollgruppe, 27% der
Niedrigdosisgruppe und 59% der Hochdosisgruppe Hornhaut-Irritationen (signifikant mehr als
die beiden ersteren Gruppen), meist in Form von Stippungen. Nur in letzterer Gruppe konnten

noch bei 9% Erosiones beobachtet werden.

Spatpostoperativ, ein Jahr nach OP, konnte bei allen Patienten der Kontroll- und
Niedrigdosisgruppe ein reizfreier Hornhautbefund festgestellt werden. 21% der
Hochdosisgruppe zeigten noch Hornhautstippungen, aber keine Erosiones mehr, ohne
signifikanten Unterschied zu den beiden ersteren Gruppen, was aber moglicherweise der

geringen GruppengroRe geschuldet sein konnte.

Da alle drei Untersuchungsgruppen keinen signifikanten Unterschied zwischen ihrem
praoperativen und spatpostoperativen (ein Jahr nach OP) Hornhaut-Status aufwiesen, kann das
Risiko von Langzeitschdaden der Kornea durch 5-FU als sehr gering eingeschatzt werden. Das
steht im Einklang mit anderen Studien ®*" 1, die ebenfalls keine Spatkomplikationen durch den
Antimetaboliten nachweisen konnten. Die von HEUER ET AL. berichteten kornealen Epitheldefekte
bei 45-50% des Patientenguts heilten innerhalb von wenigen Wochen nach Absetzen der 5-FU-
Injektionen aus ™™ 2. TicHo €T AL. B berichteten, dass die meisten der friithen Komplikationen
(darunter 36,2% mit kornealen Epitheldefekten) ohne irreversiblen Schaden ausheilten. Die
beschriebenen Spatkomplikationen (ab dem vierten postoperativen Monat) standen allerdings
im Zusammenhang mit zu dinnen und zystischen Sickerkissen und nicht mit der
Hornhautoberflache. THE FLUOROURACIL FILTERING SURGERY STUDY GRouP gab in ihrem ,,One Year
Follow-up* an, dass 98% der Patienten mit postoperativer 5-FU-Gabe innerhalb der ersten 14
postoperativen Tage Stippungen und 64% Erosiones aufwiesen. Bei 21% der Patienten
dauerten diese Erosiones iiber den 14. postoperativen Tag hinaus an. Es wird zwar nicht

beschrieben, wann diese Epitheldefekte genau ausheilten, es ist jedoch anhand der Zahlen eine
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deutliche Heilungstendenz erkennbar .. RuDERMAN ET AL. fanden zu dhnlichen Ergebnissen wie
HEUER ET AL. Auch sie stellten bei 50% ihrer 5-FU-Patienten (35mg 5-FU-Gesamt-Dosis)
epitheliale Defekte fest und postulierten, dass keine Langzeitschdden zu beobachten waren ™,
Die Untersuchung von 263 Augen durch ARAIE ET AL. kam zu einem ahnlichen Ergebnis: 38,8%
korneale Epitheldefekte traten auf und es waren keine Langzeitschaden durch die Anwendung

von postoperativem 5-FU festzustellen &,

Die erhohte Inzidenz der Epitheliopathien frithpostoperativ und drei Monate postoperativ durch
5-FU in der Hochdosisgruppe ist dennoch kritisch zu betrachten, da eine hohere Dosis des
Antimetaboliten auch haufigere Injektionen und damit verbundene Lokalandsthetika-
Applikationen verlangt. Lokalanésthetika verfiigen ihrerseits ebenfalls iiber epitheltoxische

Effekte, besonders bei Langzeit-Anwendung &7 &,

Fazit zu Frage 1:

Die friihpostoperative Inzidenz einer Hornhaut-Epitheliopathie liegt bei Anwendung von 5-FU mit
81% signifikant hoher als in der Niedrigdosisgruppe und der Kontrollgruppe ohne 5-FU-
Anwendung. Auch mittelfristig zeigt die Hochdosisgruppe mit 59% signifikant mehr kleinere
Hornhaut-Epitheliopathien als Niedrigdosis- und Kontrollgruppe mit 29% bzw. 10%.
Spdtpostoperativ ist statistisch keine Inzidenzbeeinflussung von Hornhaut-Epitheliopathien durch

die postoperative 5-FU-Gabe mehr nachweisbar.

Frage 2: Gibt  es  einen  Dosis-Wirkungseffekt  beziiglich  5-FU-Gabe  und

Augenoberflichenstérungen?

Die Beobachtung, dass die Niedrigdosisgruppe nach geringerer 5-FU-Dosis (bei 12mg
Stippungen bzw. bei 22,5mg Erosionen) ihre Oberflichenstérungen entwickelte als die
Hochdosisgruppe (20mg bzw. 32mg), mag eine Begriindung darin finden, dass die
Antimetaboliten-Therapie dem klinischen Zustand des behandelten Auges angepasst wurde,
wie schon 1987 von WEINREB ®! empfohlen wurde, und Augen mit einem héheren Risiko fiir eine
Epitheliopathie moglicherweise weniger 5-FU erhielten, also haufiger der Niedrigdosisgruppe
zugeordnet wurden. Andererseits zeigte diese Gruppe eine geringere Vernarbungstendenz,

erhielt deswegen vermutlich weniger 5-FU und entwickelte weniger Hornhaut-Epitheldefekte.

Obwohl geringfiigigere Epitheliopathien (Stippungen) vergleichbar haufig auftraten, waren, wie

oben bereits beschrieben, signifikant mehr Erosiones in der Hochdosis- (81%), als in der
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Niedrigdosis- (63%) und Kontrollgruppe (30%) zu beobachten. Ebenfalls auffallig war der
Epithelbefund nach drei Monaten, die Hochdosisgruppe hatte mit 59% signifikant mehr
korneale Defekte als die Niedrigdosis- und die Kontrollgruppe. Ein Dosis-Wirkungseffekt ist in

dieser Studie damit kurz- und mittelfristig klar feststellbar.

Dies steht im Einklang mit TRAVERSE ET AL. ", die feststellten, dass korneale Komplikationen mit
einer Reduktion des Kontakts von 5-FU und der Hornhautoberflache abnehmen. Dass dies nicht
universal auf alle Patienten zutrifft, zeigt die Studie von HicKEv-DWYER ET AL. **, die von einem
Fall berichten, bei dem eine intraoperative und eine nur einmalige postoperative Gabe von 5-
FU zu einem fulminaten Verlauf (Erosio, kornealer Abszess, persistierende Stromanarbe) fiihrte.
Hier war jedoch die Hornhaut durch eine Katarakt-OP vorgeschadigt und der Patient war
Diabetiker. Das verdeutlicht, dass die Hornhaut umso bessere Chancen hat postoperative 5-FU-

Injektionen zu verkraften, je weniger sie zu Beginn der Behandlung kompromittiert ist &,

Nach neun Monaten ohne Antimetaboliten-Therapie, also ein Jahr nach Trabekulektomie, gab
es keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich der Hornhautoberflache

L. B stellten in

mehr. Ein langfristiger Dosis-Wirkungseffekt scheint hier nicht gegeben. ARAIE ET A
ihrer Studie zunachst mehr korneale Defekte in ihrer 5-FU-Gruppe im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe fest, konnten aber ebenfalls keine Langzeitschdaden nachweisen.

Gegensitzlich verhielt es sich bei RuDERMAN ET AL. ¥, die in ihrer Studie die Dosis auf 35mg 5-FU
herabsetzten, bei 50% ihrer Patienten korneale Defekte feststellten und die Ergebnisse mit
Heuer €T AL ™ 2 verglichen, die bei Dosen bis 125mg &hnliche Komplikationsraten
beobachteten. Die Griinde dafiir sind unter anderem sicherlich in differenten Einschlusskriterien
und BewertungsmaRstaben zu suchen, was aber fiir nahezu alle Vergleiche von Studien

(8. (271 391 B4 axistieren, die reduzierte 5-FU-

miteinander gilt. Dass jedoch zahlreiche Studien
Dosen einsetzten um eben unerwiinschte Nebeneffekte wie Epitheliopathien zu mindern und
der epitheltoxische Effekt von 5-FU [ [eh B2 122l Bi B3l B4 pinrejchend dokumentiert ist,

unterstiitzt das Ergebnis dieser Studie.
Fazit zu Frage 2:

Die Hornhaut-Epitheliopathien nehmen mit steigender 5-FU-Gesamtdosis kurz- und mittelfristig zu.
Hohe Dosen 5-FU postoperativ erhéhen die Anzahl und Ausprigung von Oberflichenstérungen
signifikant, wihrend bei niedrigeren Dosen der Wirkungseffekt auf die Hornhaut nur geringfiigig
héher zu sein scheint, als ohne postoperative 5-FU-Gabe. Langfristig konnte kein signifikanter
Dosis-Wirkungseffekt beobachtet werden.
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Frage 3: Welchen Einfluss hat die 5-FU-Dosis auf die Dauer und GroRe der

Oberflichenstorung?

Entwickelten Patienten eine Erosio, so dauerte diese umso langer (im Durchschnitt 9,38 Tage),
je mehr 5-FU (im Durchschnitt 29,13mg) prderosiv verabreicht worden war. Die raumliche

Ausdehnung der Epitheliopathie wurde davon aber nicht beeinflusst.

Die Wundheilung der Kornea ist gepragt von Zellverschiebungen und einem darauffolgendem
Anstieg der Mitoserate “ ? Der Wirkmechanismus von 5-FU beruht auf einem inhibierenden
Effekt auf die DNA-Synthese ), bewirkt damit einen Riickgang der Zellteilung und hilt so lange
an, wie 5-FU appliziert wird “. Dass die prderosive 5-FU-Dosis einen Einfluss auf die Dauer des
Epitheldefekts hatte, konnte damit erklart werden, dass eine hohere Dosis des Antimetaboliten
auch eine hohere Anzahl an Zellen erreicht und deren Mitose stoppt. Somit stehen beim
Absetzen des Agens weniger teilungsfahige Zellen fiir die einsetzenden Reparaturvorgange zur

Verfiigung und die Wundheilung dauert damit langer.

Die GroRe der Erosion dagegen war in dieser Studie unabhédngig von der prderosiven 5-FU-
Dosis, was unterschiedliche Ursachen haben koénnte. Es ist anzunehmen, dass die 5-FU-Gabe
vom Behandler in etwa im gleichen Stadium der Epithelschadigung abgesetzt wurde, um eine

weitere Progredienz zu vermeiden.
Fazit zu Frage 3:

Die Ergebnisse zeigen, dass die 5-FU-Dosis wohl einen Einfluss auf die zeitliche, nicht aber auf die

rdumliche Ausdehnung einer Erosio hat.
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Frage &: Welchen Einfluss hat die postoperative 5-FU-Dosis auf die langfristige Senkung des
Augeninnendrucks, besonders bei Patienten, welche laut einer validierten
Klassifikation ein hohes Risiko fiir eine Vernarbung des Sickerkissens aufweisen und

damit auf den Operationserfolg?

Das Sickerkissen ist durch seine Filterfunktion malgeblich verantwortlich fiir die
Augeninnendrucksenkung. Eine validierte Klassifikation dient der Einschdtzung der
Vernarbungstendenz ® und erlaubt eine Prognose des kurzfristig zu erwartenden OP-Erfolgs zu
stellen . Sie bildet damit die Grundlage postoperativer Therapie-Entscheidungen, die auch
Dosis-Anpassungen der 5-FU-Therapie beinhalten. Ein negativ bewertetes Sickerkissen wird
also eher eine hohere 5-FU-Dosis erhalten, als ein positiv bewertetes, was die Vermutung
nahelegt, dass in dieser Studie die Patienten, die ein hoheres Risiko fiir eine Vernarbung des
Sickerkissens aufwiesen, tendenziell mehr 5-FU erhielten. Aber auch Patienten der
Kontrollgruppe konnten einer unkontrollierten Vernarbungstendenz unterlegen sein, unter der
Annahme, dass sie aufgrund diverser klinischer Kontraindikationen (wie z.B.
Unvertraglichkeiten) keine Antimetabolitentherapie erhielten. Spatpostoperativ zeigten die
Sickerkissen der Niedrigdosisgruppe insgesamt die besten Bewertungen (nach drei Monaten
93,6% gute bis sehr gute Bewertungen fiir KorkenziehergefdlRe und 81,3% fiir Mikrozysten,
nach zwolf Monaten 92,3% gute bis sehr gute Bewertungen fiir Korkenziehergefdlle und 78,6%
flir Mikrozysten). Alle drei Untersuchungsgruppen erreichten spatpostoperativ eine Senkung
des Augeninnendrucks, die mit Ausnahme der Kontrollgruppe (aufgrund des relativ niedrigen

praoperativen Ausgangsdruckes von durchschnittlich 20,9mmHg) deutlich und signifikant war.
Erstes Fazit zu Frage &:

Eine Senkung des Augeninnendrucks ist auch bei Patienten mit einer hohen Vernarbungstendenz
des Sickerkissens zu erzielen, jedoch nicht in dem Malle wie bei den Patienten, die gut

kontrollierbare Sickerkissen aufweisen.

Die prozentuale Drucksenkung, also die Drucksenkung in Relation zum Ausgangsdruck war,
wenn auch nicht signifikant, in der Niedrigdosisgruppe nach einem Jahr mit 45% am hochsten.
Hochdosis- und Kontrollgruppe erzielten mit anndahernd 30% eine geringere langfristige

Augeninnendrucksenkung. LIEBMANN ET AL. ! fanden in einer Zwei-Jahres-Studie heraus, dass
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Patienten mit postoperativer 5-FU-Therapie einen signifikant niedrigeren 10D erreichten als
eine Kontrollgruppe. Die eigene Auswertung kommt zwar nicht zu einem so klaren Ergebnis,
doch widerspricht sie diesem auch nicht. Ein niedriger Augeninnendruck bedeutet fiir den
Nervus opticus eine Pravention vor Druckschdden und fiir den Glaukompatienten ein

verlangsamtes Fortschreiten des Gesichtsfeldverlustes 217,
Zweites Fazit zu Frage 4:

Die postoperative Anwendung von 5-FU verbessert die langfristige Augeninnendrucksenkung,
jedoch nicht proportional zur Dosis. Das giinstigere 10D-Ergebnis scheint bei nur moderat

notwendigem Einsatz des Antimetaboliten zu resultieren.

Entsprechend war der OP-Erfolg nach drei und zw6lf Monaten in der Niedrigdosisgruppe (sehr
guter und guter Erfolg: 80% bzw. 86,6%) besser als in der Hochdosis- und der Kontrollgruppe
(sehr guter und guter Erfolg: 77,6% bzw. 50% und 70% bzw. 60%). Der positive Effekt von 5-FU
auf den Operationserfolg ist mehrfach untersucht und belegt worden &2 7 Rg|NTHAL ET AL, 127
kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass eine h6here 5-FU-Dosis nicht zu einem Anstieg der OP-
Erfolgsrate fiihrt, ebenso wie FRANKS ET AL. ™, die nachweisen konnten, dass eine reduzierte
Gesamt-5-FU-Dosis (50 mg) ahnliche Erfolgsraten erzielt, wie in fritheren Studien mit h6heren
Dosen (100mg) beschrieben wurde. Gleiches hatten Rasowsky ET AL. “ zu berichten, die mit

Gesamtdosen von 40mg 5-Fluorouracil gute Operationserfolge erzielten.
Drittes Fazit zu Frage &:

Damit ist die Vermutung zuldssig, dass eine Konstellation, die nur eine niedrigdosierte postoperative

Therapie mit 5-FU bendtigt, die beste Ausgangssituation fiir einen Operationserfolg aufweist.
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Frage 5: Welche Auswirkung hat die postoperative 5-FU-Anwendung auf den postoperativen

Visus?

Der Visus verschlechterte sich postoperativ in allen drei Untersuchungsgruppen. Weder pra-
noch postoperativ existierte zwischen den Gruppen ein nachweisbarer Unterschied, so dass die
5-FU-Dosis nicht direkt fiir den postoperativen Verlust an Sehscharfe verantwortlich zu sein
scheint. Innerhalb der Untersuchungsgruppen beeindruckte die signifikante Verschlechterung
der praoperativen (Niedrigdosisgruppe: 0,32 logMar, Hochdosisgruppe: 0,25 logMar) zur
postoperativen Sehscharfe nach drei Monaten (0,51 logMar bzw. 0,52 logMar) in den beiden 5-
FU-Gruppen. Da die Sehscharfe nach einem Jahr (0,3 logMar bzw. 0,37 logMar) keinen
statistischen Unterschied mehr zum Ausgangswert aufwies, ergibt sich die Schlussfolgerung,
dass der postoperative Visusverlust eher von kurz- bis mittelfristiger Natur ist ®°. Am
wahrscheinlichsten ist ein Zusammenhang mit dem Hornhautstatus nach drei Monaten, der in
der Kontrollgruppe besser war (90% unauffdllig) als in den beiden anderen
Untersuchungsruppen (Niedrigdosisgruppe: 71,4% unauffdllig, Hochdosisgruppe: 41,4%
unauffallig). Die Hohe des Visusverlustes in den ersten drei Monaten scheint also vom
postoperativen Zustand der Hornhaut abzuhdngen, der wiederum von der 5-FU-Dosis
beeinflusst wird. Auch THE FLUOROURACIL FILTERING SURGERY STUDY GRouP " kam zu der
Schlussfolgerung, dass Patienten mit postoperativer antiproliferativer Therapie haufiger
Epitheliopathien entwickeln und einen hoéheren Visusverlust haben als Patienten ohne diese
Behandlung. Jedoch scheint laut MEMBREY ET AL. der Antimetabolit 5-Fluorouracil einen weniger
negativen Einfluss auf den Visus zu haben als Mitomycin C, ebenfalls ein antiproliferatives
Medikament, welches in ihren Studien " ®? mehr postoperative Komplikationen, z.B. spit
fisteInde Sickerkissen und spét eintretende Hypotonie (12% bzw. 28% der MMC-Augen im
Vergleich zu 0% der 5-FU-Augen) und damit verbunden visuelle Verschlechterungen (40% der
MMC-Augen verloren zwei Snellen-Zeilen im Vergleich zu 15% der 5-FU-Augen nach zwei
Jahren) aufwies. Interessant ist ferner, dass die Hochdosisgruppe nach einem Jahr einen
signifikant besseren Visus (0,37 logMar) als nach drei Monaten (0,52 logMar) hatte, der
mittelfristig starkere Visusverlust also wieder ausgeglichen wurde. In der Literatur lasst sich
keine Studie finden, die den Visusverlust im Zusammenhang mit der 5-FU-Dosierung zum
Gegenstand hat. WORMALD ET AL. identifizieren dagegen die Operation an sich als Grund fiir einen

kurzfristigen Visusverlust .,
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Fazit zu Frage 5:

5-FU hat durch Induktion von Hornhaut-Oberflichenstérungen einen mittelfristigen, aber keinen

langfristigen Einfluss auf die Sehschdirfe.

Frage 6: Besteht ein Zusammenhang zwischen der postoperativen 5-FU-Dosis und der
postoperativ. notwendigen Medikation und bendtigen Patienten mit einer
Epitheliopathie eine hohere Anzahl und Dosis an Medikamenten und wenn ja,

welche?

In der Kontrollgruppe bekamen prdoperativ signifikant weniger Patienten (50%) topische
Medikamente, als Patienten der beiden 5-FU-Gruppen (97,1% der Niedrigdosis- und 91,4% der
Hochdosisgruppe), was basierend auf dem inhomogenen Patientengut dieser Gruppe
mannigfaltige Griinde, von Unvertraglichkeiten (ber Therapiepausen, dem niedrigen
Ausgangsdruck bis hin zu anderen Medikamenten-Kontraindikationen haben kann. Ebenfalls
konnte die Tatsache, dass bei dieser Gruppe am ehesten eine prdoperative Tropfpause
(gegebenenfalls unter systemischer Drucksenkung) mdoglich ist, eine Rolle spielen. Im
postoperativen Vergleich war jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen mehr feststellbar, wobei Patienten der Hochdosisgruppe
erwartungsgemall etwas haufiger druckregulierende Medikamente (drei Monate postoperativ
12,1% mit Tropfen, sowie 3,5% mit systemischer Medikation und 12 Monate postoperativ 20%
mit Tropfen) bendtigten, als Patienten der Niedrigdosis- und der Kontrollgruppe. Die (relativ
kleine) Kontrollgruppe war aber hinsichtlich Druckkontrolle keineswegs besser gestellt (drei
Monate postoperativ 10% mit Tropfen und 12 Monate postoperativ 20% mit Tropfen), nur die
Niedrigdosisgruppe (drei Monate postoperativ 14,3% mit Tropfen) kam langfristig ganz ohne
druckregulierende Medikamente aus. Das Patientengut dieser Studie bekam deutlich weniger
antiglaukomatdse Medikamente nach drei Monaten, als die Patienten der Studie von K.B. MiLLs
(1981) . Sie untersuchte Patienten ohne Antimetabolitentherapie und berichtete von einem
Patientenanteil von 57,9% mit drucksenkender Medikation wahrend der ersten drei Monate
nach der Trabekulektomie. Kritisch anzumerken ist, dass die spatpostoperativen Daten dieser
Studie einem reprdsentativen Tag drei Monate postoperativ entsprechen, wéahrend MiLLS von
einem Zeitraum von drei Monaten spricht. Mittelfristig scheint also der OP-Erfolg, gemessen am
drucksenkenden Medikamentenbedarf in der Kontrollgruppe (die wahrend der OP einmalig 5-

FU erhielt) und in den beiden anderen Untersuchungsgruppen grofRer zu sein, als der solcher
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Patienten, die weder intra- noch postoperativ ein antiproliferatives Agens erhielten. Dagegen
erwdhnt die besagte Studie, dass nach einem Jahr nur noch 19,3% der Patienten oben
beschriebene Medikation einnahm. Das entspricht den Patientenanteilen der Kontroll- und
Hochdosisgruppe der eigenen Studie (beide 20%). Nur die Niedrigdosisgruppe konnte nach
einem Jahr komplett auf eine adjuvante Medikation verzichten. Analog zur Drucksenkung und
dem OP-Erfolg, zeigt sich am Beispiel der Glaukommedikation auch hier wieder ein

iiberlegener Therapieerfolg in der Niedrigdosisgruppe.

Die Oberflachenpflege war in der Hochdosisgruppe am haufigsten (drei Monate postoperativ
72,4% der Patienten, 12 Monate postoperativ 33,3%) und in der Kontrollgruppe am wenigsten
notwendig (drei Monate postoperativ 40% der Patienten und zw6lf Monate postoperativ keine
Patienten mit entsprechenden Tropfen). Dies kann darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Patienten der Hochdosisgruppe zum einen mehr therapiebediirftige Epitheliopathien
entwickelten und zum anderen ein héheres Vernarbungsrisiko aufwiesen, was die zusatzliche
medikamentdse Druckregulierung notig gemacht haben konnte. Da aber keine signifikanten
Differenzen zwischen den Untersuchungsgruppen nachgewiesen werden konnten, spiegeln die
erwdhnten Beobachtungen hier eher Tendenzen wider. Die Betrachtung der
Untersuchungszeitpunkte zeigte eine therapiekonforme (Trabekulektomie) Entwicklung der
Medikation, wie etwa der postoperative Riickgang der Patientenanzahl mit Augentropfen und
damit der Patientenanzahl mit topischer und auch mit systemischer Druckregulierung. Der
mittel- aber nicht langfristige Anstieg der Oberflichenpflege in allen drei
Untersuchungsgruppen unterstiitzt den eigenen Befund, dass 5-FU zumeist keine

Langzeitschaden der Augenoberflache verursacht.

Analog zur Auswertung ob Patienten Medikamente bekamen, verhélt sich die statistisch
aussagekraftigere Auswertung der Dosierung dieser Medikamente. Die Hochdosisgruppe erhielt
nach drei Monaten in signifikantem MaRe mehr Tropfen (8,22 pro Tag), besonders solche zur
Oberflachenpflege (6,74 pro Tag), als die beiden anderen Untersuchungsgruppen
(Niedrigdosisgruppe: 6,74 Gesamttropfen und 5,4 Tropfen zur Oberflachenpflege pro Tag,
Kontrollgruppe: 2,3 Gesamttropfen und 1,7 Tropfen zur Oberflachenpflege). Die Zahl der
verwendeten Wirkstoffe war in der Kontrollgruppe deutlich niedriger (0,6 Wirkstoffe) als in den
5-FU-Gruppen (Niedrigdosisgruppe 1,66 und Hochdosisgruppe 1,88 Wirkstoffe pro Tag). Die

Kontrollgruppe war daher mittelfristig das Patientengut mit dem geringsten medikamentdsen
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Therapiebedarf, wahrend die Hochdosisgruppe besonders pflegeintensiv war. Da sich nach
einem Jahr aber die Tropfen- und Wirkstoffapplikation auf ein nicht mehr signifikant
unterschiedliches Niveau regulierte, untermauert die Auswertung der Medikamentendosierung
ebenfalls die Annahme einer langfristig komplikationsarmen 5-FU-Wirkung. Nur Kontroll- und
Hochdosisgruppe benétigen nach 12 Monaten noch antiglaukomatose Tropfen (0,2 Wirkstoffe),
dhnlich den Ergebnissen von SmitH €T AL. “”), deren 5-FU-Untersuchungsgruppe durchschnittlich

nach 19,4 Monaten noch 0,22 antiglaukomatdse Medikamente erhielt.

Augen mit einer Epitheliopathie drei Monate postoperativ erhielten signifikant mehr
Augentropfen (9,96 Tropfen pro Tag) als epithelgesunde Augen (4,97 Tropfen pro Tag). In der
genaueren Betrachtung waren das vorrangig Tropfen mit oberflachenpflegender Wirkung (8,8
Tropfen pro Tag) und auch die Anzahl der verwendeten pflegenden Wirkstoffe war héher (1,4
Wirkstoffe zu 0,86 Wirkstoffe am Tag). Auch nach einem Jahr erhielten Patienten mit
Oberflachenschadigung immer noch signifikant mehr Augentropfen (4,67 zu 1,63 Tropfen am

Tag) und Wirkstoffe (1,67 zu 0,47 Wirkstoffe am Tag) als Patienten mit unauffalliger Hornhaut.
Fazit zu Frage 6:

Die postoperative Medikation richtet sich nach Pflege- und Druckregulierungsbediirftigkeit des
therapierten Auges. So resultiert ein erhohter Bedarf an pflegenden Augentropfen aus einer
vorhandenen Epithelschidigung der Hornhautoberfldche. Vermutlich in Folge einer 5-FU-Therapie.
Die Notwendigkeit, mit Medikamenten regulierend auf den Augeninnendruck einzuwirken, ist
wiederum Ausdruck fiir ein mangelhaft filterndes Sickerkissen, als Folge einer erhiéhten

Vernarbungstendenz, die wiederum eine hoher dosierte 5-Fu-Therapie erforderlich macht.

Patienten mit Epitheliopathien bendtigen mehr Wirkstoffe und hohere Dosen und hier mittel- bis

langfristig insbesondere oberfldchenpflegende Priparate.
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Einleitung

Die zytotoxische Wirkung von 5-Fluorouracil auf Bindehaut-Fibroblasten wird gezielt eingesetzt,
um die Vernarbung des Sickerkissens zu reduzieren. Zu den dabei auftretenden
Nebenwirkungen zdhlen Epitheliopathien der Hornhaut. Deren Inzidenz und Verlauf sind
Gegenstand dieser Arbeit, ebenso wie der Einfluss von 5-FU auf OP-Erfolg und damit
vergesellschaftet die Drucksenkung, den Visus, die Sickerkissenentwicklung und die notwendige

Medikation.

Methoden

103 nicht voroperierte Augen mit praoperativ gesunder Hornhaut wurden eingeschlossen. Alle
Augen erhielten wahrend der Trabekulektomie 5mg 5-FU und wurden anhand ihrer
postoperativen Behandlung ohne oder mit 5-FU einer unbehandelten Kontrollgruppe, einer
Niedrigdosisgruppe (bis max. 35mg) oder einer Hochdosisgruppe (iiber 35mg) zugeteilt.
Dokumentiert wurden Auftreten, Ausdehnung und Dauer von postoperativen Erosionen und das
Auftreten und Ausmass von Stippungen wahrend der 5-FU-Serien. Sickerkissenbefund, Visus,
IOD und Medikation wurden prdoperativ, drei und zwd6lf Monate postoperativ ausgewertet,

ebenso der Hornhautbefund nach drei und zwdlf Monaten.

Ergebnisse

Die Erosioinzidenz war in der Hochdosisgruppe mit 81% signifikant hoher als in der
Niedrigdosis- (63%) und in der Kontrollgruppe (10%; p=0,046 bzw. p=0,002). Die Erosiones
traten durchschnittlich am 21. postoperativen Tag auf, waren durchschnittlich bei 44% der
Patienten kleiner als die halbe Hornhaut und nach durchschnittlich zehn Tagen ausgeheilt. Es
zeigte sich, dass die Erosionsdauer moderat positiv mit der bis zum Auftritt injizierten 5-FU-
Dosis korrelierte (p=0,009). Hornhautstippungen traten bei 90% der Patienten mit
postoperativer 5-FU-Gabe wahrend der Injektionsserien auf. Drei Monate postoperativ hatte die
Hochdosisgruppe signifikant mehr Hornhaut-Epitheliopathien (59%, davon 9% Erosiones) als
die Niedrigdosis- (29%) und die Kontrollgruppe (10%; p=0,001) zu verzeichnen. Ein Jahr nach

Trabekulektomie wies nur noch die Hochdosisgruppe noch einen Trend zu Epitheliopathien in
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Form von Stippungen auf (21%; p=0,09).

Der Sickerkissenbefund war in der Niedrigdosisgruppe nach drei und nach zw6lf Monaten am
Besten (p=0,023 bzw. p=0,042). Der Visus unterschied sich an den Untersuchungszeitpunkten
zwischen den Gruppen nicht, er wurde in allen drei Gruppen insgesamt postoperativ schlechter,
zeigte jedoch nach einem Jahr eine Besserungstendenz zum Drei-Monatswert, in der
Hochdosisgruppe in signifikantem Ausmass (p=0,012). Der Augeninnendruck wurde von
praoperativ zu drei Monate postoperativ durchschnittlich um 43% und von praoperativ zu zwolf
Monate postoperativ durchschnittlich um 35% gesenkt, letzteres in der Niedrigdosisgruppe (um
45,4%) signifikant starker als in der Hochdosisgruppe (um 27,9%; p=0,031). Gute und sehr gute
OP-Erfolge wurden nach drei Monaten bei durchschnittlich 76% (70%, 80% und 78% in
Kontroll-, Niedrig- und Hochdosisgruppe) beobachtet und nach zwolf Monaten bei
durchschnittlich 66% der Patienten (60%, 87% und 50% in Kontroll-, Niedrig- und
Hochdosisgruppe). Die topische Gesamtmedikation, d.h. Glaukommedikation zuziiglich
Oberflachenpflege, war nach drei Monaten in der Hochdosisgruppe signifikant hoher als in der
Niedrigdosis- und Kontrollgruppe (p=0,003 bzw. p=0,04). Dies galt insbesondere fiir die
Oberflachenpflege (p=0,01 bzw. p=0,041). Eine systemische medikamentdse Drucksenkung war
nach drei Monaten nur noch in der Hochdosisgruppe erforderlich (3,45%) und ein Jahr

postoperativ war allein die Niedrigdosisgruppe frei von antiglaukomatosen Tropfen.

Schlussfolgerung

Unerwiinschte Komplikationen durch 5-FU-Anwendung treten mit zunehmender Dosierung
haufiger auf. Hohere 5-FU-Dosen sind jedoch in Abhangigkeit von der Sickerkissenentwicklung
teilweise erforderlich. Bei Hochdosis-Therapie mit 5-FU kann bei erhohter Nebenwirkungsrate
dennoch bei bis zu 50% der Patienten (nach einem Jahr) ein OP-Erfolg gesichert werden. Eine
Langzeitschadigung des Epithels durch 5-FU konnte, unabhédngig von der Dosis, nicht
nachgewiesen werden. Damit ist der postoperative Einsatz von 5-FU nach individueller

Abwagung des Risiko-Nutzen-Faktors gerechtfertigt.
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6. Fazit, Kritik und Ausblick

Der Erfolg einer Trabekulektomie ist eng an ein postoperativ gut filterndes Sickerkissen
gebunden. Um die natiirlich einsetzende Wundheilung zu unterdriicken, konnen
antiproliferative Praparate eingesetzt werden, die aber erhebliche Nebenwirkungen mit sich
bringen. Mitomycin-C und 5-Fluorouracil sind derzeit hier die fiihrenden Antimetaboliten "\,
Diese Studie konnte zeigen, dass 5-FU einen dosisabhangigen temporéren Epithelschaden, der
bei hoher Dosis auch in geringer Auspragung nach einem Jahr postoperativ vorliegen kann (ca.
20% der Hochdosis-Patienten) verursacht. Allerdings resultieren ganz iiberwiegend keine
schweren Langzeitschdden der Hornhautoberflache. In maRiger Dosis werden solche Schaden
nicht beobachtet, wahrend das Medikament jedoch entscheidend zum Operationserfolg mit

seinen vielfdltigen Parametern beitragt.

Es stellt sich die Frage, ob diese Schaden von der Wahl des intraoperativen Antimetaboliten
abhdngen. In einer Schwesterstudie von A. SchultheilR werden derzeit Patienten untersucht, die

intraoperativ Mitomycin C erhielten.

Kritisch am vorliegenden Studiendesign ist die Patientenanzahl der Kontrollgruppe zu sehen.
Mit zehn Teilnehmern bildet sie ein vergleichsweise kleines Referenz-Patientengut zu den

beiden anderen Untersuchungsgruppen mit 35 und 58 Mitgliedern.

Die in der Natur retrospektiver Studien liegende Abhdngigkeit von der Dokumentation der
klinischen Befunde, die zuweilen durch ihre Inhomogenitat eine Auswertung recht diffizil

gestaltete, stellt eine weitere Schwachstelle dar.

Eine prospektive klinische Studie zum vorliegenden Thema wiirde den Ergebnissen ein noch

groReres Gewicht verleihen.
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9. Anhang

A. LogMar-Tabelle

Visus Visus [logMar]
LSP! 1,8
HBW? 1,7
0,03 1,52
0,05 1,30
0,1 1,00
0,16 0,80
0,2 0,70
0,3 0,52
0,32 0,49
0,4 0,40
0,5 0,30
0,6 0,22
0,63 0,20
0,7 0,15
0,8 0,10
0,9 0,05

1 0,00
1,25 -0,10
1,25 -0,10

Ubersicht 1: Umrechnung des Visus in logMar-Einheiten

B. Definition des OP-Erfolges

Definition des OP-Erfolges

prozentuale Drucksenkung  erreichter lokale Drucksenkung systemische
Augeninnendruck (Augentropfen) Drucksenkung
sehr gut >30% < 18mmHg nein nein
gut > 20% <21mmHg nein nein
qualifiziert >30% < 25mmHg nein nein
>30% <21mmHg ja nein
Misserfolg <20% nein

ja

Ubersicht 2: Definition des OP-Erfolges

! Lichtsensibilitat positiv
? Handbewegung
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C. Ubersicht der Ergebnisse und ihrer statistischen Berechnungen

Demographische Daten Test aller Test je zweier Variablen (Posthoc-
Variablen Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG® vs. NG* vs. HG® | KG vs. NG KG vs. HG NG vs. HG
gruppe gruppe Gruppe
Patienten 10 35 58
Alter 0,261 0,162 0,349 0,242
Durchschnitt [Jahre]  65,3+12,2 59+12,8 61,6+12,6 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Median [Jahre] 68 61 63,5 Test
Min 40, Max 82  Min 31, Max 80  Min 27, Max 80
Geschlecht 0,625 0,710 1,000 0,383
mannlich 60% (n=6) 68,6% (n=24) 58,6% (n=34) Chi2-Test exakter Test nach Fisher
weiblich 40% (n=4) 31,4% (n=11) 41,4% (n=24)
Operiertes Auge 0,499 0,473 0,314 1,000
links 30% (n=3) 48,6% (n=17) 50% (n=29) Chi2-Test exakter Test nach Fisher
rechts 70% (n=7) 51,4% (n=18) 50% (n=29)
Glaukomart 0,933 0,681 0,737 0,946
POWG 50% (n=5) 51,4% (n=18) 53,5% (n=31) Chi2-Test Chi2-Test
PEX 40% (n=4) 28,6% (n=10) 29,3% (n=17)
andere 10% (n=1) 20% (n=7) 17,2% (n=10)

Ubersicht 3: Demographische Daten und deren statistische Berechnungen

* Kontrollgruppe

* Niedrigdosisgruppe

* Hochdosisgruppe
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Epithelbefunde frithpostoperativ Test aller Test je zweier Variablen
Variablen (Posthoc-Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG KG vs. KG vs. NG vs.
gruppe gruppe Gruppe NG HG HG
Patienten 10 35 58
Gesamt-5-FU-Dosis
Durchschnitt [mg] - 27,6 + 8,6 mg 55,5 + 11 mg
Median [mg] 30 55
Min 5, Max 35 Min 40, Max 80
Beginn der 5-FU-Inj. 0,076
Durchschnitt [Tage] - 13,4 + 13,1 8,9 +8,3 Mann-Whitney-U-Test
Median [Tage] ) 11 5,5
Min 1, Max 57 Min 1, Max 30
innerhalb & Wo. postop [Pat] - 31 57
Gesamt-5-FU-Dosis [mg] ) 27,42 56,58
Min 5, Max 35 Min 40, Max 80
spater als & Wo. postop [Pat] - L 1
Gesamt-5-FU-Dosis [mg] ) 28,75 65
Min 20, Max 35 Min 65, Max 65
Mann-Whitney-U-Test p=0,940 p=0,849
Zeitraum der 5-FU-Inj. 0,000
Durchschnitt [Tage] - 17,74 + 16,7 55 + 25 Mann-Whitney-U-Test
Median [Tage] ) 7 52,6
Min 1, Max 59 Min 10, Max 117
Erosion 0,003 0,069 0,002 0,046
ja 30% (n=3) 63% (n=22) 81% (n=47) Chi2-Test exakter Test nach Fisher
nein 70% (n=7) 37% (n=13) 19% (n=11)
Erosionsbheginn 0,761 0,446 0,614 0,737
Durchschnitt [postop_ Tag] 17.+11,3 26.+19,2 22.+15,1 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Median [postop. Tag] 23,5 15 23 Test
Min &, Max 24 Min 1, Max 64 Min 5, Max 69
Erosionsdauer 0,897 0,723 0,671 0,985
Durchschnitt [Tage] 10,33 + 7,23 9,86 + 7,5 9,15 + 5,45 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Median [Tage] 14 9 8 Test
Min 2, Max 15 Min 1, Max 28 Min 1, Max 23
Erosionsgrofe 0,661 0,593 0,591 0,306
kleiner als halbe HH 33,3% (n=1) 54,6% (n=12) 44,7% (n=21) Chi2-Test exakter Test nach Fisher

groRer als halbe HH

Stippung wahrend 5-FU-Gabe

ja

nein

5-FU bis Stippung
Durchschnitt [mg]
Median [mg]

5-FU bis Erosio

Durchschnitt [mg]
Median [mg]

66,7% (n=2)

45,4% (n=10)

88,6% (n=31)
11,4% (n=t)

12+8,3
10
Min 0, Max 25

22,5+9,2
20
Min 0, Max 35

55,3% (n=26)

93,1% (n=54)
6,9% (n=t)

19,57 + 13,6
15
Min 0, Max 55

32,23+ 9
35
Min 10, Max 60

0,469

exakter Test nach Fisher

0,009
Mann-Whitney-U-Test

0,000
Mann-Whitney-U-Test

Ubersicht u: Epithelbefunde friihpostoperativ und in Abhingigkeit zur 5-FU-Dosis und deren statistische Berechnungen
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Epithelbefunde spitpostoperativ Test aller Test je zweier Variablen
Variablen (Posthoc-Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG KG vs. KG vs. NG vs.
gruppe gruppe Gruppe NG HG HG
Hornhautbefund praoperativ n.m.
Patienten 10 35 58
unauffallig 100% (n=10) 100% (n=35) 100% (n=58)
Hornhautbefund 3 Monate postoperativ 0,001 0,409 0,005 0,005
Patienten 10 35 58 Chi2-Test exakter Test nach Fisher
unaufféllig 90% (n=9) 71,4% (n=25) 41,4% (n=24)
auffallig 10% (n=1) 28,6% (n=10) 58,6 (n=34)
davon Erosio - - 8,6% (n=5)
Hornhautbefund 12 Monate postoperativ 0,085 n.m. 0,376 0,09
Patienten 5 16 14 Chi2-Test
unaufféllig 100% (n=5) 100% (n=16) 88,6% (n=11)
auffallig - - 21,4% (n=3)
davon Erosio - - -
Test innerhalb der Gruppe
praop vs. 3 Mo 1,000 0,002 0,000
praop vs. 12 Mo n.m. n.m. 0,250
3 Mo vs. 12 Mo 1,000 1,000 0,016
McNemar-Test McNemar-Test McNemar-Test
Ubersicht 5: Epithelbefunde spétpostoperativ und deren statistische Berechnungen
5-FU-Dosis und Erosiondauer Test aller Variablen
69 Patienten Niedrigdosis- + Hochdosisgruppe
5-FU bis Erosionseintritt Dauer der Erosion 0,31 0,009
Durchschnitt 29,13+10,7mg 9,38+6,13 Tage Korrelationskoeffizient Signifikanz
Median 30mg 8 Tage (Spearman-Rho) (p=)
Min 0, Max 60 Min 1, Max 28

Ubersicht 6: Die 5-FU-Dosis und Erosionsdauer und deren statistische Berechnungen

5-FU-Dosis und Erosionsgrofle

Test der zwei Variablen

kleiner als Halfte der

Hornhaut Hornhaut

groBer als Halfte der

kleiner vs. groBer als die
Halfte der Hornhaut

Patienten

5-FU-Dosis bis Erosionseintritt [mg]

47,8% (n=33)

52,2% (n=36)

0,985
Mann-Whitney-U-Test

Durchschnitt 29,03+10,1 29,24+11,5
Median 30 30
Min 10, Max 50 Min 0, Max 60

Ubersicht 7: Die 5-FU-Dosis und ErosionsgroRe und deren statistische Berechnungen
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Sickerkissenbefund

Test aller
Variablen

Test je zweier Variablen
(Posthoc-Analyse)

Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG | KGvs. KG vs. NG vs.

gruppe gruppe Gruppe NG HG HG
Drei Monate postoperativ
KorkenziehergefaRe 0,018 1 0,1 0,023
Patienten 9 31 51 Chi2-Test exakter Test nach Fisher
sehr gute bis gute 100% (n=9) 93,6% (n=29) 72,6% (n=37)
Bewertung ,,0, 0,5, 1*
mittel bis schlechte - 6,4% (n=2) 27,4% (n=14)
Bewertung ,1,5, 2, 2,5, 3“
Mikrozysten 0,084 0,042 0,267 0,203
Patienten 9 32 51 Chi2-Test exakter Test nach Fisher
sehr gute bis gute 44,4% (n=4) 81,3% (n=26) 66,7% (n=314)
Bewertung ,3, 2,5, 2
mittel bis schlechte 55,6% (n=5) 18,7% (n=6) 33,3% (n=17)
Bewertung ,,1,5, 1, 0,5, 0*
Zwolf Monate postoperativ
KorkenziehergefaRe 0,811 1,000 1,000 1,000
Patienten 4 13 30 Chi2-Test exakter Test nach Fisher
sehr gute bis gute 100% (n=4) 92,3% (n=12) 80% (n=24)
Bewertung ,,0, 0,5, 1*
mittel bis schlechte - 7,7% (n=1) 20% (n=6)
Bewertung ,,1,5, 2, 2,5, 3“
Mikrozysten 0,458 0,533 0,520 1,000
Patienten 4 14 29 Chi2-Test exakter Test nach Fisher
sehr gute bis gute 50% (n=2) 78,6% (n=11) 55,2% (n=16)
Bewertung ,3, 2,5, 2
mittel bis schlechte 50% (n=2) 21,4% (n=3) 44,8% (n=13)

Bewertung ,,1,5, 1, 0,5, 0*

Ubersicht 8: Der Sickerkissenbefund und dessen statistische Berechnungen
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Visus Test aller Test je zweier
Variablen Variablen (Posthoc-
Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. KG KG NG
gruppe gruppe Gruppe vs. VS. VS.
NG HG HG
praoperativ 0,434 0,250 0,224 0,791
Patienten 10 35 58 Krus!(al- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [logMar] 0,64+0,68 0,32+0,48 0,25+0,33 Wallis-Test
Median [logMar] 0,55 0,1 0,15

Min -0,1, Max 1,7

Min -0,1, Max 1,7

Min -0,1, Max 1,7

drei Monate postoperativ

0,695 0,731 0,806

Patienten 10 32 46 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert [logMar] 0,74%0,63 0,51+0,48 0,52+0,43
Median [logMar] 0,61 0,4 0,4
Min 0, Max 1,7 Min 0, Max 1,7 Min 0,1, Max 1,7
zwolf Monate postoperativ 0,104 0,062 0,298 0,173
Patienten 5 16 14 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert [logMar] 0,93+0,8 0,3+0,38 0,3740,36
Median [logMar] 1,3 0,5 0,3
Min 0,05, Max 1,7 Min 0, Max 1,3 Min 0, Max 1,4
Test aller Variablen
praop vs. 3 Mo. vs. 12 0,105 0,012 0,011

Mo.

Friedman-Test

Friedman-Test

Friedman-Test

Test je zweier Variablen
(Posthoc-Analyse)

prdop vs. 3 Mo 0,674
prdop vs. 12 Mo 0,068
3 Mo vs. 12 Mo. 0,144

Wilcoxon-Test

0,000
0,309
0,062
Wilcoxon-Test

0,000
0,271
0,012
Wilcoxon-Test

Ubersicht 9: Der Visus und dessen statistische Berechnungen

Visusdifferenz Test aller Test je zweier Variablen (Posthoc-
Variablen Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. KGvs.NG KGvs.HG NGvs. HG
gruppe gruppe Gruppe HG
praoperativ zu 3 Monate postoperativ 0,206 0,096 0,094 0,879
Patienten 10 32 46 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [logMar]  -0,1+0,12 -0,17+0,18 -0,27+0,3 Test
Median [logMar] -0,08 -0,14 -0,2
Min -0,3, Max 0 Min -0,7, Max 0 Min -1,35, Max 0
praoperativ zu 12 Monate postoperativ 0,510 0,275 0,343 0,984
Patienten 5 16 14 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [logMar]  -0,19+0,24 -0,08+0,1 -0,12+0,19 Test
Median [logMar] -0,12 -0,05 -0,02
Min -0,6, Max 0 Min -0,3, Max 0 Min -0,7, Max 0

Ubersicht 10: Die Visusdifferenz und deren statistische Berechnungen
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Augeninnendruck Test aller Test je zweier
Variablen Variablen (Posthoc-
Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. KG KG NG
gruppe gruppe Gruppe HG vs. VS. VS.
NG HG HG
praoperativ 0,182 0,286 0,087 0,305
Patienten 10 35 58 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [mmHG] 20,9+4,7 23,3416 24,88+7,15 Wallis-Test
Median [mmHG] 20 23 25
Min 15, Max 28 Min 15, Max 41 Min 14, Max 51
drei Monate postoperativ 0,243 0,396 0,909 0,097
Patienten 10 35 58 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [nmHG] 12,544,1 11,4433 13,245.1 Wallis-Test
Median [mmHG] 12,5 11 13
Min 5, Max 20 Min 5, Max 19 Min 5, Max 35
zwolf Monate postoperativ 0,072 0,905 0,187 0,025
Patienten 5 16 14 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [nmHG] 12,4%2,9 12,3433 16,545.5 Wallis-Test
Median [mmHG] 12 11,5 14,5
Min 8, Max 15 Min 6, Max 17 Min 10, Max 28
Test aller Variablen
prdop vs. 3 Mo vs. 12 Mo 0,057 0,000 0,000

Friedman-Test

Friedman-Test

Friedman-Test

Test je zweier Variablen
(Posthoc-Analyse)

prdop vs. 3 Mo
prdop vs. 12 Mo
3 Mo vs. 12 Mo

0,012
0,102
0,713
Wilcoxon-Test

0,000
0,001
0,010
Wilcoxon-Test

0,000
0,002
0,269

Wilcoxon-Test

Ubersicht 11: Der Augeninnendruck und dessen statistische Berechnungen

prozentuale Drucksenkung Test aller Test je zweier Variablen (Posthoc-
Variablen Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG | KG vs. NG KG vs. HG NG vs. HG
gruppe gruppe Gruppe
praoperativ zu 3 Monate postoperativ 0,315 0,162 0,267 0,414
Patienten 10 35 58 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [%]  35,6+27,6 48,2+19,5 44,5+19,9 Test
Median [%)] 32,5 51,7 46,3
Min 0, Max 80,8 Min 0, Max 80,5 Min 0, Max 78,4
praoperativ zu 12 Monate postoperativ 0,103 0,398 0,754 0,031
Patienten 5 16 14 Kruskal-Wallis- Mann-Whitney-U-Test
Mittelwert [%]  32,8+31,4 45,4+20,5 27,9+20,2 Test
Median [%] 40 50 29
Min 0, Max 66,7 Min 0, Max 68 Min 0, Max 63

Ubersicht 12: Die prozentuale Drucksenkung und deren statistische Berechnungen
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Operationserfolg Test aller Test je zweier Variablen (Posthoc-
Variablen Analyse)

Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG KGvs.NG KGvs.HG  NGvs. HG
gruppe gruppe Gruppe

drei Monate postoperativ 0,749 0,620 0,728 0,563

Patienten 10 35 58 Chi2-Test Chi2-Test

sehr gut [%] 60% (n=6) 77,1% (n=27) 70,7% (n=41)

gut [%] 10% (n=1) 2,9% (n=1) 6,9% (n=4)

qualifiziert [%]  10% (n=1) 14,3% (n=5) 10,3% (n=6)

Misserfolg [%]  20% (n=2) 5,7% (n=2) 12,1% (n=7)

12 Monate postoperativ 0,455 0,553 0,720 0,170

Patienten 5 15 14 Chi2-Test Chi2-Test

sehr gut [%] 60% (n=3) 73,3% (n=11) 35,7% (n=5)

gut [%] - 13,3% (n=2) 14,3% (n=2)

qualifiziert [%]  20% (n=1)
Misserfolg [%]  20% (n=1)

6,7% (n=1)
6,7% (n=1)

21,4% (n=3)
28,6% (n=4)

Ubersicht 13: Der OP-Erfolg und dessen statistische Berechnungen
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Topische und systemische Medikation Test aller Test je zweier Variablen
Variablen (Posthoc-Analyse)
Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG KGvs. KGvs. NG
gruppe gruppe Gruppe vs. HG NG HG vs.
HG
praoperativ
Patienten 10 35 58
mit Tropfen allgemein 50 % (n=5) 97,14 % (n=34) 91,38 % (n=53) 0,001 0,001 0,006 0,263
i % (n= % (n= % (n=
mit Tropfen zur 50 % (n=5) 71,43 % (n=25) 67,24 % (n=39) 0.445 0,186 0,240 0,427
Drucksenkung
H - 0 = o] =
mit Tr(ipfen zur 11,43 % (n=4) 13,79 % (n=8) 0.454 0.351 0,259 0,504
Oberflachenpflege
" . o (ne o, (n= % (n=
mit systemischer 10% (n=1) 37,14% (n=13) 32,76% (n=19) 0.264 0,102 0.138 0.416
Drucksenkung
Chi2-Test exakter Test nach Fisher
drei Monate postoperativ
Patienten 10 35 58
mit Tropfen allgemein 50 % (n=5) 74,29 % (n=26) 82,76 % (n=48) 0,071 0,142 0,035 0,235
i % (n= % (n= % (n=
mit Tropfen zur 10 % (n=1) 14,29 % (n=5) 12,07 % (n=7) 0,920 0,598 0,666 0,496
Drucksenkung
i % (n= % (n= % (n=
mit Trqpfen zur 40 % (n=4) 65,71 % (n=23) 72,41 % (n=42) 0,129 0,137 0,052 0,325
Oberflachenpflege
T H - - 0 =
mit systemischer 3,45% (n=2) 0.453 . 0.726 0.386
Drucksenkung
Chi2-Test exakter Test nach Fisher
zwolf Monate postoperativ
Patienten 5 16 15
mit Tropfen allgemein 20 % (n=1) 31,25 % (n=5) 46,67 % (n=7) 0,484 0,550 0,307 0,305
H 0 = - 0 =
mit Tropfen zur 20 % (n=1) 20 % (n=3) 0.165 0.238 0.718 0,101
Drucksenkung
B - (o) = 0 =
mit Trqpfen zur 31,25 % (n=5) 33,33 % (n=5) 0.325 0.215 0.194 0,602
Oberflachenpflege
mit systemischer = = =
n.m. n.m. n.m. n.m.
Drucksenkung
Chi2-Test exakter Test nach Fisher
Tropfen allgemein
prdop vs. 3 Mo 1,0 0,008 0,267
prdop vs. 12 Mo 1,0 0,001 0,008
3 Mo vs. 12 Mo 1,0 0,065 0,031

Tropfen zur Drucksenkung

praop vs. 3 Mo
praop vs. 12 Mo
3 Mo vs. 12 Mo

McNemar-Test

0,125
1,0
1,0

McNemar-Test

Tropfen zur Oberflachenpflege

prdop vs. 3 Mo
praop vs. 12 Mo
3 Mo vs. 12 Mo

Systemische Drucksenkung

prdop vs. 3 Mo
prdop vs. 12 Mo
3 Mo vs. 12 Mo

0,125

n.m.

0,5
McNemar-Test

1,0
1,0
n.m.

McNemar-Test

McNemar-Test

0,000
0,000
1,0

McNemar-Test

0,000
0,687
0,065
McNemar-Test

0,000
0,016
n.m.

McNemar-Test

McNemar-Test

0,000
0,039
1,0

McNemar-Test

0,000
1,0
0,7
McNemar-Test

0,000
0,125

1,0
McNemar-Test

Ubersicht 14: Die Medikation und deren statistische Berechnungen
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durchschnittliche Tropfen- und Wirkstoffanzahl Test aller Test je zweier Variablen
Variablen (Posthoc-Analyse)

Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG KG vs. KG vs. NG vs.

gruppe gruppe Gruppe NG HG HG
praoperativ
Patienten 10 35 58
stationire Verweildauer [Tage] 0,893 0,638 0,993 0,701
Mittelwert 2,9+1,7 3,342,1 3,442,7 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median 2’? 3 . 2'.5

Min 1, Max 7 Min 1, Max 10 Min 1, Max 13
Tropfen gesamt 0,038 0,024 0,014 0,549
Mittelwert 2,83+3,42 5,94+3,48 6,57+4,97 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median 1'.5 5’.2 6 .

Min 0, Max 9,3 Min 0, Max 16 Min 0, Max 30,5
Wirkstoffe gesamt 0,074 0,033 0,031 0,906
Mittelwert 1,49+1,65 2,77+1,47 2,79+1,73 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median :/Iin 0, Max &4 :Ilin 0, Max 6 :Ilin 0, Max 6
Tropfen zur Drucksenkung 0,686 0,527 0,387 0,794
Mittelwert 2,40£2,72 2,95+2,76 3,19+2,84 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median 1’? 2 . 3’?

Min 0, Max 7 Min 0, Max 4,2 Min 0, Max 4,6
Wirkstoffe zur Drucksenkung 0,552 0,352 0,282 0,980
Mittelwert 1,36+1,54 1,94£1,64 1,95£1,72 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median ll\llin 0, Max 4 i/(in 0, Max 4,2 i/(in 0, Max 4,6
Tropfen zur Oberflachenpflege 0,419 0,697 0,261 0,538
Mittelwert - 0,44%1,52 0,37+1,04 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median ) (Iillin 0, Max 6,4 (Iillin 0, Max 5
Wirkstoffe zur Oberflachenpflege 0,457 0,799 0,291 0,443
Mittelwert - 0,12+0,4 0,21+0,72 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median ) (Iillin 0, Max 2 (Iillin 0, Max 4,3
drei Monate postoperativ
Patienten 10 35 58
Tropfen gesamt 0,004 0,073 0,003 0,040
Mittelwert 2,3£2,91 6,74+8,86 8,22+6,42 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median ll\llin 0, Max 8 LI:/(in 0, Max 36 1;/““ 0, Max 23
Wirkstoffe gesamt 0,01 0,015 0,002 0,433
Mittelwert 0,610,7 1,66+1,26 1,88+1,27 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median O'.5 2 . 2 .

Min 0, Max 2 Min 0, Max & Min 0, Max 5
Tropfen zur Drucksenkung 0,866 0,799 0,865 0,658
Mittelwert 0,2+0,63 0,66+1,76 0,31+1,08 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median (lzllin 0, Max 2 (I:Ilin 0, Max 6 (I:Ilin 0, Max 6
Wirkstoffe zur Drucksenkung 0,881 0,799 0,816 0,708
Mittelwert 0,1+0,32 0,3440,91 0,22+0,7 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median ;\)/Iin 0, Max 1 (I:/(in 0, Max 3 (I:/(in 0, Max 3
Tropfen zur Oberflachenpflege 0,010 0,146 0,010 0,041
Mittelwert 1,742,63 5,4%8,73 6,7416,13 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median 0 . 3 . 6 .

Min 0, Max 8 Min 0, Max 36 Min 0, Max 23
Wirkstoffe zur Oberflachenpflege 0,024 0,069 0,009 0,238
Mittelwert 0,4%0,52 1,03+0,95 1,26+0,98 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test
Median (l\)llin 0, Max 1 Il\llin 0, Max & Il\llin 0, Max 3
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Test aller
Variablen

Test je zweier Variablen
(Posthoc-Analyse)

Kontroll- Niedrigdosis- Hochdosis- KG vs. NG vs. HG KG vs. KG vs. NG vs.
gruppe gruppe Gruppe NG HG HG

zwolf Monate postoerativ
Patienten 5 16 15
Tropfen gesamt 0,356 0,603 0,266 0,423
Mittelwert 0,240,45 2,1945,26 2,4%3,14 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0 0
Median Min 0, Max 1 Min 0, Max 21 Min 0, Max 7
Wirkstoffe gesamt 0,392 0,660 0,306 0,401
Mittelwert 0,2+0,45 0,5+0,89 0,87+1,13 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0 0
Median Min 0, Max 1 Min 0, Max 3 Min 0, Max 3
Tropfen zur Drucksenkung 0,174 0,548 1,0 0,358
Mittelwert 0,2+0,45 - 0,27+0,59 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0
Median Min 0, Max 1 Min 0, Max 2
Wirkstoffe zur Drucksenkung 0,174 0,548 1,0 0,358
Mittelwert 0,2+0,45 - 0,2+0,41 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0
Median Min 0, Max 1 Min 0, Max 1
Tropfen zur Oberflachenpflege 0,332 0,313 0,306 0,8
Mittelwert - 1,94+4,31 1,93+2,96 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0
Median Min 0, Max 17 Min 0, Max 7
Wirkstoffe zur Oberflachenpflege 0,335 0,313 0,306 0,83
Mittelwert - 0,44%0,73 0,60,99 Kruskal-Wallis-Test | Mann-Whitney-U-Test

. 0 0
Median Min 0, Max 2 Min 0, Max 3

Ubersicht 15: Die Medikationsdosierung und deren statistische Berechnungen

76



Anhang

Topische Medikation und Epitheliopathie

Test der zwei Variablen

Hornhautbefund

unauffallig

auffillig

unauffallig vs. auffallig

Drei Monate postoperativ
Patienten (n=103)

Tropfen gesamt

56,3% (n=58)

43,7% (n=45)

0,000

Mittelwert 4,9745,63 9,96+8,21 Mann-Whitney-U-Test
Median 4 8

Min 0, Max 28 Min 0, Max 36
Wirkstoffe gesamt 0,117
Mittelwert 1,52+1,33 1,89+1,17 Mann-Whitney-U-Test
Median 1,5 2

Min 0, Max 5 Min 0, Max &4
Tropfen zur Drucksenkung 0,625
Mittelwert 0,48+1,38 0,33%1,26 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 0

Min 0, Max 6 Min 0, Max 6
Wirkstoffe zur Drucksenkung 0,633
Mittelwert 0,29+0,82 0,240,66 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 0

Min 0, Max 3 Min 0, Max 3
Tropfen zur Oberflachenpflege 0,000
Mittelwert 3,47+4,67 8,818,33 Mann-Whitney-U-Test
Median 3 7

Min 0, Max 22 Min 0, Max 36
Wirkstoffe zur Oberflachenpflege 0,008
Mittelwert 0,86+0,85 1,4+1,03 Mann-Whitney-U-Test
Median 1 1

Min 0, Max 3 Min 0, Max &
Zwalf Monate postoperativ
Patienten (n=35) 91,4% (n=32) 8,6% (n=3)
Tropfen gesamt 0,038
Mittelwert 1,63+4,05 4,67+3,21 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 6

Min 0, Max 21 Min 1, Max 7
Wirkstoffe gesamt 0,045
Mittelwert 0,47+0,88 1,67+1,15 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 1

Min 0, Max 3 Min 1, Max 3
Tropfen zur Drucksenkung 0,109
Mittelwert 0,09+0,39 0,67+0,58 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 1

Min 0, Max 2 Min 0, Max 1
Wirkstoffe zur Drucksenkung 0,096
Mittelwert 0,06%0,25 0,67+0,58 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 1

Min 0, Max 1 Min 0, Max 1
Tropfen zur Oberflachenpflege 0,264
Mittelwert 1,4143,47 3+3 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 3

Min 0, Max 17 Min 0,Max 6
Wirkstoffe zur Oberflachenpflege 0,318
Mittelwert 0,38+0,79 0,67+0,58 Mann-Whitney-U-Test
Median 0 1

Min 0, Max 3 Min 0, Max 1

Ubersicht 16: Medikation und Epitheliopathien und deren statistische Berechnungen
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Glaukomarten Test aller Test je zweier Variablen
Variablen (Posthoc-Analyse)
POWG PEX Andere POWG vs. POWG POWG PEX vs.
PEX vs. vs. PEX vs. Andere
Andere Andere
Epitheliopathie
Erosio 70,4% (n=38 von 54)  61,3% (n=19 von 31)  83,3% (n=15 von 18) | 0,267 0,867 0,224 0,096
Chi2-Test exakter Test nach Fisher
auffalliger Hornhautbefund
drei Monate postop 38,9% (n=21von 54) 51,6% (n=16 von 31)  44,4% (n=8 von 18) 0,565 0,2 0,464 0,426
zwolf Monate postop  9,5% (n=2 von 21) 14,3% (n=1 von 7) 0% (n=0 von 7) 0,615 0,594 0,556 0,5
Chi2-Test exakter Test nach Fisher
Visus
drei Monate postop 0,871 0,927 0,488 0,585
Patienten 48 26 14 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert 0,54:£0,48 0,540,5 0,570,44 atisties
Median 0,4 0,4 0,52
Min 0, Max 1,7 Min 0, Max 1,7 Min 0, Max 1,4
zwolf Monate postop 0,173 0,566 0,901 0,731
Patienten 22 6 7 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert 0,4640,5 0,27+0,12 0,58+0,63 atisties
Median 0,25 0,26 0,52
Min 0, Max 1,7 Min 0,1, Max 0,4 Min 0, Max 1,52
Augeninnendruck
drei Monate postop 0,388 0,387 0,511 0,163
Patienten 53 31 18 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert 12,36%4,41 13,48+5,09 11,39+3,66
Median 12 13 u
Min 5, Max 28 Min 8, Max 35 Min 5, Max 19
zwolf Monate postop 0,502 0,258 0,849 0,445
Patienten 22 8 6 Kruskal- Mann-Whitney-U-Test
. Wallis-Test
Mittelwert 13,64+4,29 16+5,04 12,83+5,08
Median 12 14,5 14
Min 8, Max 28 Min 10, Max 26 Min 6, Max 20

Ubersicht 17: Die Glaukomarten und deren statistische Berechnungen
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D. Fragebogen
Patientendaten

Nachname: Vorname:

Pat.-ID:

Geburtsdatum: |
Geschlechtt o m o w

Eigenanamnese

allgemein
0 unauffillig o auffallig:  systemische Grunderkrankungen:
0 nein 0o ja
welche?:

speziell (in Bezug auf oculdre Erkrankungen)

(0]
(0]
(0]
(0]

Diabetes mellitus
Rheuma
Immunerkrankung
sonstiges:

krankes Auge: 0 links 0 rechts

Diagnose: o POWG o PEX o NEOV® o WKBG’ 0 KonG® 0 sonstige:

Therapie: 0 medikamtends: O nein 0O ja: Praparat: Anz./Tag
0 operativ: O nein o0 ja: OP: Monat/)ahr

Praoperativer Befund

stationdrer Aufenthalt von: bis:

10D: mmHg (Max) mmHg ( @)

Visus: 0 s.C 0 ccC

Hornhautstatus: o unauffillig o Stippung 0 Substanzdefekt 0 Narben

(gl/kl/sp’) o sonstiges:

® Neovaskularisationsglaukom
” Winkelblockglaukom

& kongenitales Glaukom

° glatt/klar/spiegelnd
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prédoperative Medikation (stationdr)

Praparat Anz/d d| Anz/d Anz/d Anz/d | d
Operation
Datum: Auge: o0 L o R Operateur:
Technik: 0 fornixbasal 0 limbusbasal
intraoperative Medikation:
o 5-FU:  Konz (mg/ml) 0 Standard ( Dexamethason, Atropin AS, Refobacin)
Anz. Tropfen: 0 sonstiges:
Flache (mm):

Anw.dauer(min):

5-FU-Behandlung (5mg in 0,5ml NaCl)

Inj."® | Datum postop. Tag Stippg. +/++/+++ | Epitheliopathie aufgetreten?
1 O nein o ja
2 O nein 0 ja
3 O nein 0 ja
4 0 nein 0o ja
5 0 nein 0o ja
6 0 nein 0o ja
7 O nein 0 ja
8 O nein 0 ja
9 O nein 0 ja
10 0 nein o ja
11 0 nein o ja
12 0 nein o ja
13 O nein 0 ja
14 O nein 0 ja
15 O nein 0 ja
16 0 nein 0o ja
17 0 nein 0o ja
18 0 nein 0o ja
19 O nein o ja
20 O nein 0 ja
1% Injektion
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Erosio
Datum Beginn: Datum Ende:
Hornhaut: max. Stippung: 0 leicht 0 mittel 0 stark

max. Erosio: o o 0 ganze HH

Anzahl der vorausgegangenen 5-FU-Injektionen:

weitere Erosio

Datum Beginn: Datum Ende:
Hornhaut: max. Stippung: 0 leicht 0 mittel 0 stark
max. Erosio: o o 0 ganze HH

Anzahl der vorausgegangenen 5-FU-Injektionen:

Nachkontrolle nach 3 Monaten

Datum:
Sickerkissenmorphologie: Vaskularisation 0 1 12 |3
Korkenziehergefalle 0 1 ]2 |3
Mikrozysten 0 1 ]2 |3
Abkapselungen 0 1 ]2 |3
Verschieblichkeit (BH-Tenon) nein ja
Prominenz | HH-Dicken
10D: mmHG
Visus: 0 s.C 0 cc
Hornhautstatus:
o kA. o unauffillig o auffallig: Stippg.:
(gl/kl/sp) 0 leicht o mittel o stark
Erosio:
o ' o 0 ganze HH
sonstiges:
derzeitige Medikation:
Name Anz./d Dosis gedndert (Anz./d) abgesetzt

neu verordnete Medikamente:
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Nachkontrolle nach 12 Monaten

Datum:
Sickerkissenmorphologie: Vaskularisation 0 1 12 |3
Korkenziehergefalle 0 1 ]2 |3
Mikrozysten 0 1 ]2 |3
Abkapselungen 0 1 ]2 |3
Verschieblichkeit (BH-Tenon) nein ja
Prominenz | HH-Dicken
10D: mmHG
Visus: 0 s.C 0 c.cC
Hornhautstatus:
o kAM™ o unauffillig o auffallig: Stippg.:
(gl/kl/sp) 0 leicht o mittel o stark
Erosio:
o ' o 0 ganze HH
sonstiges:
derzeitige Medikation:
Name Anz./d Dosis gedndert (Anz./d) abgesetzt

neu verordnete Medikamente:

1 keine Angabe
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E. Medikamenteneinteilung

Hauptgruppe

Wirkstoff

Praparat (Handelsname)

Steroide

fluorierte Steroide

Antibiotika

Antibiotika + Steroide

Lokalanasthetika

Mydriatika

2 Augensalbe
3 Augentropfen
% Augengel

Dexamethason

Prednisolon

Fluocortolon

Hydrocortison

Rimexolon

Fluorometholon

Ofloxacin

Gentamycin

Azidamfenicol
Erythromycin

Polymyxin-B

Dexamethason + Gentamycin

Dexamethason + Neomycinsulfat

Tetracain

Oxybuprocain

Atropin
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Dexamethason-AS™, -AT"
Dexapos-AT
DexaEDO-AT

Dexagel-AT

Dexasine-AT
Dexasine-SE-AT
Spersadex-AT
Inflanefran-AT, forte -AT
Ultracortenol-AT, -AS
Predni-Ophtal-AG™
Predni-POS-AT
Prednisolon-AS
Decortin-Thbl

Ultralan-Thl

Hydrocortison_P0S-AS

Vexol-AT

Efflumidex-AT

Floxal-AS, -AT, EDO-AT

Gentamycin-AS, -AT
Refobacin-AS, -AT

Thilocanfol-AT, -AS
Ecolicin-AS, -AT

Polyspectran-AS, -AT

Dexamytrex-AS, -AT
Isopto-Max-AS, -AT
Ophtocain-AT
Novesine-AT

Conjucain-EDO-AT

Atropin-EDO-AT, -POS-AT



Anhang

nichtsteroidale Antiphlogistika

Antiglaukomatosa
Betablocker

Sympathomimetika

Karboanhydrasehemmer

Prostaglandin-Derivate

5 Tabletten

Scopolamin
Cyclopentolat
Tropicamid
Phenylephrin

Flurbiprofen

Betaxolol
Carteolol
Levobunolol
Metipranolol
Pindolol

Timolol

Dipivefrin

Clonidin

Apraclonidin

Brimonidin

Dorzolamid
Brinzolamid

Acetazolamid

Latanoprost
Travoprost

Bimmatoprost
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Boroscopol-AT
Zyclolat-EDO-AT
Mydriaticum-Stulln-AT
Neosynephrin-POS-AT

Ocuflur-AT

Betoptima-AT
Arteoptic-AT
Vistagan-Liquifilm-AT
Betamann-AT, -EDO-AT
Glauco-Stulln-AT
Chibro-Timoptol-AT
Timosine-AT, -mite-AT
Tim-Ophtal-AT, -sine-AT
Timomann-AT
Timohexal-AT
Timocomod-AT
TimoEDO-AT
Timolol-POS-AT
Timo-Stulln-AT
Claucothil-AT

Isoglaucon-AT
Clonid-Ophtal-AT, -sine-AT

lopidine-AT

Alphagan-AT

Trusopt-AT
Azopt-AT

Diamox-Tbl*®

Glaupax-Thl

Xalatan-AT
Travatan-AT

Lumigan-AT



Anhang

Parasympathomimetika

Kombinationen
Karboanhydrasehemmer +
Betablocker

Parasympathomimetika + Betablocker

Pilocarpin

Carbachol

Neostigmin

Dorzolamid + Timolol

Pilocarpin + Timolol
Pilocarpin + Metipranolol

Pilomann-AT, -EDO-AT
Pilopos-AT
Pilocarpin-AT, AOI*
Spersacarpin-AT

Carbamann-AT
Isopto-Carbachol-AT

Neoeserin-AT

Cosopt-AT

Fotil-AT, -sine-AT
Normoglaucon-AT, -mite-AT

Prostaglandin-Derivate + Betablocker ~ Latanoprost + Timolol Xalacom-AT
Virustatika
Aciclovir Zovirax-AS
Oberflachenpflege
Polivinylalkohol Liquifilm-AT
Lacrimal-AT
Hydroxypropyl-Methylcellulose Artelac-AT, -EDO-AT
Dexpanthenol Corneregel-Fluid-AT, -Edo-AT, -AG,
-EDO-AG
Bepanthen-AS
Povidon Protagent-AT
Vidisept-AT, -EDO-AT
Vitamin A Regepithel-AS
Hyaluronsdure Hylo-Comod-AT
Vislube-AT
hochviskose Carbomere Liposic-AT, -AG
Thilo-Tears-AG
Bibrocathol Noviform-AS
Posiform-AS
6 Augenol
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Abkiirzungsverzeichnis

10.  Abkiirzungsverzeichnis

5-FU 5-Fluorouracil

HH Hornhaut

PEX Pseudoexfoliationsglaukom
POWG primdres Offenwinkelglaukom
WKBG Winkelblockglaukom

NEOV Neovaskularisationsglaukom
KonG kongenitales Glaukom
gl/kl/sp glatt/klar/spiegelnd

LSP Lichtsensibilitat positiv

HBW Handbewegung

KG Kontrollgruppe

NG Niedrigdosisgruppe

HG Hochdosisgruppe

Inj. Injektion

AT Augentropfen

AS Augensalbe

AG Augengel

AOI Augenél

Thl Tabletten

k.A. keine Angabe

n.m. (statistischer Test) nicht moglich
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