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1. Einleitung / Ziel der Dissertation

Weltweit sind etwa 60,5 Millionen Menschen von einem Glaukom betroffen (1). Es
macht 8 % aller Erblindungsfalle aus und ist die zweithaufigste Ursache fur eine
irreversible Erblindung (2). Die Erstbehandlung des Glaukoms besteht in der Regel
aus topischen Augentropfen oder einer Lasertrabekuloplastik, die beide auf die
Senkung des Augeninnendrucks abzielen und ahnlich wirksam sind (3). Wenn die
pharmakologische oder die Laser-Behandlung den intraokularen Druck (IOD) nicht
kontrollieren konnen, ist eine drucksenkende Operation erforderlich. Die
Trabekulektomie, die vor mehr als 50 Jahren erstmals beschrieben wurde (4), gilt
aufgrund ihrer wirksamen Senkung des I0D und ihrer Kosteneffizienz als
Referenzstandard fur die chirurgische Behandlung des Offenwinkglaukoms (5).

Um das Risiko von Komplikationen wie Hypotonie und Endophthalmitis zu verringern,
wurden alternative chirurgische Verfahren wie Glaukomdrainagen, tiefe Sklerektomie
oder Viskokanalostomie als Alternativen zur Trabekulektomie vorgeschlagen (6-8).

Ungeachtet dieser Alternativen ist die Trabekulektomie nach wie vor der am haufigsten
durchgefuhrte chirurgische Eingriff bei medizinisch unkontrolliertem Glaukom. Durch
neuere Trabekulektomietechniken, einschliel3lich perioperativer und postoperativer
Modifikationen, haben sich die Komplikationen verringert und die Ergebnisse der
Trabekulektomie-Operation verbessert (9).

Bislang haben nur wenige Studien die Langzeitergebnisse nach mehr als drei Jahren
untersucht und dies meist in kleineren Kohorten (10-12).

Ziel dieser Studie ist es daher, die Langzeitergebnisse der Trabekulektomie-Operation
in einer grof3en Kohorte mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 3 Jahren zu
bewerten.



2. Literaturdiskussion

2.1 Das Glaukom

Aus den Daten von 288 Studien aus 98 verschiedenen Landern geht hervor, dass im
Jahre 2015 weltweit insgesamt 36 Millionen Menschen blind waren und 216 Millionen
Menschen an maRigen bis starken Sehbeeintrachtigungen litten (13) .

Das Glaukom ist weltweit mit 8% die zweithaufigste Ursache fur Erblindungen, nach
der unbehandelten Katarakt mit 51% (2).

Da nur das Fortschreiten des Glaukoms verhindert werden kann und das bereits
verlorene Sehvermodgen nicht operativ wiederhergestellt werden kann, ist das
Glaukom die haufigste Ursache einer irreversiblen Erblindung (14) (Seite 415-416).

2.2 Definition

Die Glaukome sind eine Gruppe progressiver Optikusneuropathien, die durch die
Degeneration retinaler Ganglienzellen und dem daraus resultierenden Verlust visueller
Funktionen gekennzeichnet sind. Zwar hangt der Verlust der Ganglienzellen mit der
Hohe des IOD zusammen, jedoch spielen auch andere Faktoren eine Rolle. Der zu
hohe Augendruck zahlt zwar zu einem der wichtigsten Risikofaktoren der
Glaukomerkrankung, dieser darf aber nicht mit einem Diagnosekriterium verwechselt
werden. Ca. 30-50% aller Glaukompatienten haben einen Augendruck innerhalb des
Normbereichs. AuRerdem gibt es auch Patienten, die trotz eines Uber langeren
Zeitraums bestehenden erhohten Augendrucks keine Schadigungen der Sehnerven
aufweisen. Somit ist fur die Beurteilung und die Diagnostik solcher Patienten die
alleinige Tonometrie nicht ausreichend (15, 16).



2.3 Epidemiologie

Das Glaukom ist weltweit die haufigste Ursache fur irreversible Erblindung (14) (Seite
415-416).

Weltweit betrifft das Glaukom circa 60,5 Millionen Menschen (1). 3,6 Millionen

Menschen sind im Jahre 2020 blind aufgrund einer Glaukom Erkrankung (17).

Mit der steigenden Zahl der Glaukom Patienten und dem proportionalen Anstieg der
alteren Bevolkerung werden nach fundierten Berechnungen fur das Jahr 2040 111,8

Millionen Menschen weltweit mit Glaukom erwartet (18).

2.3.1 Regionale Unterschiede

Besonders in einkommensstarken Regionen ist das Glaukom proportional haufiger der
Grund fur eine Erblindung als in anderen Regionen (17).

Menschen mit einem asiatischen Ursprung sind, mit 47% aller Glaukom Formen und
87% der primaren Winkelblockglaukome, die am starksten betroffene Ethnie (1).

Bei Menschen mit kaukasischem Ursprung uberwiegt das Offenwinkelglaukom.
Menschen mit afrikanischem Urpsrung sind 4-mal haufiger vom Offenwinkelglaukom
betroffen (14).

2.3.2 Altersunterschied

Die Pravalenz des Offenwinkelglaukoms steigt mit dem Alter an, von 0,3 % im Alter
von 35-39 Jahren auf 3,8 % im Alter von 75-79 Jahren und 10,0 % im Alter von uber
90 Jahren bei Personen europaischer Abstammung (19).

2.3.3 Geschlecht

Nach einer Studie von H.A. Quigley und A.T. Broman aus dem Jahre 2006 sind Frauen
haufiger vom Glaukom betroffen als Manner. So sind Frauen von 55% der
Offenwinkelglaukome, 70% der Winkelblockglaukome und 59% aller Glaukome
betroffen (1).



2.4 Klassifikationen

Das Glaukom wird klassifiziert in Offenwinkelglaukome und Engwinkelglaukome,
anhand der Anatomie des Kammerwinkels (20).

Weiterhin kann man zwischen dem primaren und dem sekundaren Glaukom
unterscheiden. Primare Glaukome treten spontan auf, sekundare Glaukome entstehen
.in der Folge anderer Augenerkrankungen, von Allgemeinerkrankungen, Traumata
oder nach arztlichen Eingriffen® (14) (Seite 415).

Eine weitere Form ist das kongenitale Glaukom, welches durch eine
Entwicklungsstorung des Kammerwinkels entsteht (14) (Seite 439).

2.4.1 Das Offenwinkelglaukom

Das Offenwinkelglaukom betrifft in der Regel beide Augen und ist charakterisiert durch
morphologische Veranderungen des Sehnervenkopfes. Es herrscht ein langsam
fortschreitender Verlust der retinalen Nervenfasern vor. Obwohl bei vielen Patienten,
mit einer Glaukom Erkrankung, ein erhohter Augeninnendruck vorliegt, ist dieser kein
Teil der Definition, da einige Patienten einen normalen Augeninnendruck haben (21).

Diese Form wird als das Normaldruckglaukom bezeichnet. Der Augeninnendruck ist
bei dieser Art nicht erhoht, dennoch kommt es zu den typischen Sehnervschadigungen
eines Glaukoms. Man geht davon aus, dass es sich bei diesem Typ um eine Unterform
des primaren Offenwinkelglaukoms handelt (14) (Seite 415).

Die Definition hangt also von dem Bestehen einer Sehnervschadigung ab und nicht
von einem erhohten Augeninnendruck (14) (Seite 425).

2.4.2 Okulare Hypertension

Von einer okularen Hypertension spricht man, wenn es zu einem dauerhaft erhohten
Augeninnendruck (dber 21 mmHg) kommt, die Patienten aber keine
Sehnervschadigung oder Gesichtsfeldeinschrankungen vorweisen. Die okulare
Hypertension ist also kein Glaukom, jedoch betragt das Risiko 10% nach 5 Jahren ein
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Glaukom zu entwickeln. Einige Risikofaktoren erhdhen die Wahrscheinlichkeit einer
Glaukomentwicklung wie z.B. ein dauerhaft stark erhohter Augeninnendruck von mehr
als 25 mmHg oder ein Lebensalter Uber 70 Jahre (14) (Seite 425-426).

2.4.3 Sekundare Glaukome

Die Rede ist von sekundaren Glaukomen, wenn die Behinderung des
Kammerwasserabflusses  durch  andere  Augenkrankheiten  oder  durch
Allgemeinerkrankungen verursacht wird und es so zu einem Glaukom kommt (14)
(Seite 444). Dies kann durch ein Trauma, bestimmte Medikamente, Entzindungen,

Tumoren, Pigmentdispersion oder Pseudoexfoliation hervorgerufen werden (16).

2.5 Augeninnendruck

Der Augeninnendruck bei der gesunden Bevolkerung liegt in einem Bereich zwischen
10 und 21 mmHg und unterliegt einem zirkadianen Rhythmus mit Schwankungen von
bis zu 4 mmHg (14) (Seite 414).

Dieser wird durch das Zusammenspiel zwischen der Sekretion des Kammerwassers
durch den Ziliarkorper und dem Abfluss Uber zwei unabhangige Wege bestimmt. Ein
Weg fuhrt durch das Trabekelwerk, der zweite Weg ist der uveosklerale Abfluss. Bei
Patienten, die an einem Offenwinkelglaukom leiden, besteht ein erhohter Widerstand
gegen den Kammerwasserabfluss durch das Trabekelwerk. Im Gegensatz dazu ist,
bei Patienten mit einem Engwinkelglaukom, der Abflussweg meistens durch die Iris
eingeengt (24).

Aufgrund der zirkadianen Rhythmik des Augeninnendrucks sind einmalige Messungen
haufig nicht aussagekraftig. In einer Studie von Barkana et al. wurden 32 Patienten,
mit einem Offenwinkelglaukom, zur 24-Stunden-Uberwachung des Augeninnendrucks
einbehalten, da ihre Werte nicht mit dem Ausmall der Glaukomschaden
korrespondierten. In 62% der Augen war der 24-Stunden-Hochstwert hdher, als der in

der Praxis gemessene Wert (25).



2.6 Diagnostik

Die Diagnose des Glaukoms erfolgt durch den Nachweis einer progressiven
Optikusneuropathie oder einer charakteristischen Gesichtsfeldstorung. Menschen, mit
einem primaren Offenwinkelglaukom, bemerken oft erst in einem spaten Stadium der
Erkrankung Symptome. Da man nur das Fortschreiten der Erkrankung aufhalten kann
und bestehende Sehbeeintrachtigungen nicht wiederherstellen kann, ist eine
frhzeitige Diagnose unerlasslich (26).

Zur  Glaukomdiagnose sind mehrere  Untersuchungen notwendig. Die
Hauptuntersuchungen beziehen sich auf die fundoskopische Untersuchung des
Sehnervenkopfes und der retinalen Nervenfaserschicht. Es ist aulerdem notwendig,
den Augeninnendruck zu erfassen. Derzeit ist der Augeninnendruck der ,einzige
modifizierbare Risikofaktor fur das Auftreten und die Progression einer glaukomatosen
Erkrankung® (27).

2.7 Therapie

Die einzige nachgewiesene Moglichkeit, das Fortschreiten der Glaukom Erkrankung
zu verzogern, ist die Senkung des Augeninnendrucks. Sowohl bei alteren als auch bei
jungeren Patienten, bei Hoch- und Normaldruckglaukomen sowie bei Augen mit
geringeren und starkeren Gesichtsfeldausfallen sind positive Behandlungseffekte
aufgetreten (28). Die ,American Academy of Ophthalmology“ empfiehlt eine Reduktion
des IOD um 25% vom Ausgangswert bei primaren Offenwinkelglaukomen (29).

Zur Senkung des |OD wird als erstes die medikamentdse Therapie mit Augentropfen
oder eine Lasertherapie des Trabekelmaschenwerks durchgefuhrt. Bei
unzureichender Therapie muss eine drucksenkende Operation erwogen werden (14)
(Seite 428).

2.7.1 Medikamentose Therapie

Zurzeit gibt es mehrere 10D-senkende Augentropfen, die zur Behandlung des

Glaukoms  eingesetzt werden. Dazu gehoren  Parasympathomimetika,
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Sympathomimetika, B-Blocker, Carboanhydrasehemmer, Prostaglandinanaloga und
Rho-Kinase-Inhibitoren (30). Die Therapie startet mit nur einer Substanz, bei
unzureichender Wirkung werden weitere Substanzen hinzugefugt oder entsprechende

Kombinationspraparate verwendet (14) (Seite 428).

2.7.2 Laserbehandlung

Die Laserbehandlung des Trabekelmaschenwerks, Lasertrabekuloplastik als SLT oder
ALT, kann anstelle von drucksenkenden Augentropfen als Erstlinientherapie

herangezogen werden.

Ebenfalls als Laserbehandlung bezeichnet man die Zyklophotokoagulation. Bei dieser
handelt es sich um eine Verddung des Ziliarepithels und somit die Reduktion der
Kammerwasserproduktion (14) (Seite 431). Dieser Eingriff kann an Augen mit zu
hohem Risiko fur filtrierende Operationen erwogen werden sowie bei terminalen

Glaukomen.

2.7.3 Operation

Ein chirurgischer Eingriff ist dann indiziert, wenn die vorangegangenen nicht-
chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten nicht ausreichen, den Augeninnendruck auf
den angestrebten Wert zu senken oder die Nebenwirkungen zu stark sind.

Es wird zwischen dem filtrierenden und nicht-filtrierenden Operationsverfahren und der
Minimal-Invasiven Glaukomchirurgie unterschieden (27).

Bei der filtrierenden Operation ,wird die Vorderkammer eroffnet und der gesamte
Abfluss unter die Bindehaut geleitet® (14) (Seite 431).

Im Gegensatz dazu, wird bei der nicht-filtrierenden Operation eine Membran zwischen
der Vorderkammer und dem Abflussweg belassen.

Die Minimal-Invasive Glaukomchirurgie zeichnet sich durch die Verbindung der
Vorderkammer mit dem Schlemm-Kanal, dem subziliaren Raum oder dem

subkonjunktivalen Raum mittels eines Stents aus (14) (Seite 431).

Im Folgenden wird besonders auf eine Form der filtrierenden Operation eingegangen,
die Trabekulektomie.



2.8 Die Trabekulektomie

Die Trabekulektomie, die vor mehr als 50 Jahren erstmals beschrieben wurde (4), gilt
aufgrund der effektiven Senkung des |OD und der Kosteneffizienz als
Referenzstandard in der chirurgischen Behandlung des Glaukoms (5).

2.8.1 Operationsverfahren

Das Ziel der Trabekulektomie ist die Senkung des 10D durch eine Fistelbildung, durch
die das Kammerwasser aus der Vorderkammer abflie3en kann. Dabei wird als erstes
die Bindehaut eroffnet und ein Skleralappen (in viereckiger oder dreieckiger Form) mit
halber Skleradicke prapariert. AnschlieRend wird eine Iridektomie angelegt, um eine
Blockade durch die Iris zu verhindern. Der Skleradeckel wird mit Faden fixiert, sodass
dieser leicht auf dem darunterliegenden Bett aufliegt. So kommt es zu einer
Drosselung des Kammerwasserflusses und nicht zu einer vollstandigen Blockade. Die
Bindehaut wird schlief3lich wasserdicht verschlossen. Das Sickerkissen entsteht durch
das absickernde Kammerwasser, welches die Bindehaut nach vorne wolbt. Das
Oberlid verdeckt dieses Sickerkissen und bietet diesem Schutz (14, 31).

2.8.2 Antimetabolite

Da die naturliche Heilung ohne weitere MalRnahmen in vielen Fallen zu einer
Vernarbung mit einem Verschluss des Sickerkissens und somit zu einem erneuten

Anstieg des Augeninnendrucks fuhrt, werden Antimetaboliten aufgebracht.

Wahrend der Operation wird insbesondere Mitomycin C (MMC) auf die
Operationsstelle aufgebracht. Beim Mitomycin C handelt es sich um einen
alkylierenden Wirkstoff, welcher das Einwachsen von Gefalden verhindert und die

Proliferation von Fibroblasten hemmt.

Postoperativ wird gegebenenfalls 5-Fluorouracil (5-FU) subkonjunktival injiziert.
Dieses hemmt durch eine Verzogerung der DNA-Synthese ebenfalls die Proliferation
der Fibroblasten (14, 31).



2.8.3 Komplikationen

Bei der Trabekulektomie kann es zu Komplikationen wahrend und nach der Operation
kommen. Durch engmaschige Kontrollen und Betreuung der Patienten kann
gewahrleistet werden, dass Komplikationen erkannt werden und wirksame

MalRnahmen zur Erhaltung des Sickerkissens ergriffen werden (32).

Laut der Studie von Kashiwagi et al., die 694 Patienten umfasst, kommt es zu einer
intraoperativen Komplikationsrate von 1,8%, einer postoperativen Komplikationsrate
von 14,3% und einer Revisionsrate von 9,7% (33).



3. Personen und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Fur die retrospektive Kohortenstudie wurden die Daten von Patienten® mit
Offenwinkelglaukom (primares Offenwinkelglaukom, sekundares Offenwinkelglaukom
oder Normaldruckglaukom) herangezogen, die zwischen dem 01.01.2013 und dem
28.02.2017 in der Augenklinik der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-

Universitat Mainz einer Trabekulektomie mit Mitomycin C unterzogen waren.

Zu den erfassten Merkmalen gehorten demografische und augenspezifische Daten
wie der praoperative Augeninnendruck, der fur die Entscheidung zur Operation
herangezogen wurde (praoperativer 10D), die Anzahl der verschiedenen Glaukom-
Medikamente, die Glaukom-Diagnose und die Vorgeschichte einer fruheren
Kataraktoperation. Die Daten zur Nachsorge wurden durch die Durchsicht der
Krankenakten, durch den Kontakt mit den Patienten und durch Korrespondenz mit den,
mit der Nachsorge der Patienten betrauten, Augenarzten gewonnen.

*Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen ménnlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren Merkmale, die ein Patient aufweisen musste, um in die

Studie aufgenommen zu werden. Es gelten die vorliegenden Einschlusskriterien:

e Alter: Patienten mussten mindestens 18 Jahre alt sein

o Diagnose: Primares Offenwinkelglaukom, sekundares Offenwinkelglaukom und
Normaldruckglaukom

e Nachbeobachtungszeitraum: mindestens drei Jahre

e Operation: Trabekulektomie mit MMC in der Augenklinik der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat in Mainz

e Geschlecht: es wurde sowohl das mannliche als auch das weibliche Geschlecht

berucksichtigt

Patienten, die diese Kriterien nicht erfullten oder einer vergangenen Glaukom

Operation unterzogen waren, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
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3.3 Datenerhebung

Die Identifizierung der in Frage kommenden Patienten erfolgte durch die Suche in
einem elektronischen chirurgischen Fallregister. Die in Frage kommenden Patienten
wurden dann durch eine manuelle Uberprifung der Krankenakte bestatigt. Wir
identifizierten 452 Patienten in dem entsprechenden Zeitraum, von denen sechs
Personen vor der minimalen Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren verstorben und 67
Personen nicht zur Nachbeobachtung zur Verfugung standen.

Alle Daten wurden vollstandig pseudonymisiert, bevor sie zuganglich gemacht wurden.
Die Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz verzichtete gemal} den
Landesgesetzen auf das Erfordernis einer informierten Einwilligung. Diese Studie
folgte den STROBE-Richtlinien (Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology).

Die Datenerhebung ist retrosprektiv erfolgt mit Hilfe des Datenbanksystem SAP (SAP
AG, Walldorf, Deutschland). Ebenfalls wurden nicht digitalisierte Krankenakten aus
dem Archiv beachtet. Die erhobenen Daten wurden anonymisiert in einer Microsoft
Excel (Version 16.70) Datei zusammengefasst. Folgende Parameter wurden erfasst:

e Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Operation
e Geschlecht

e Datum der Operation

e OP-Methode

e |OD vor der Operation

e 10D zum jetzigen Zeitpunkt

e Voroperationen am Auge der Trabekulektomie

o Komplikationen

e Revisionen

e Anzahl der Suturolysen postoperativ

e Anzahl der applizierten 5-FU Injektionen
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3.4 Chirurgisches Protokoll

Das folgende chirurgische Protokoll wurde bei allen Eingriffen an der Augenklinik und
Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz befolgt: Zunachst wird ein fornixbasierter
Lappen der Bindehaut eroffnet und die Tenon mobilisiert. Direkt hinter dem
ehemaligen Bindehautansatz am Limbus wird eine flache Kerbe angelegt (zur
spateren Verankerung von Bindehaut und Tenon), und ein 7 x 7 mm grof3er Schwamm,
getrankt mit 0,02 mg MMC in 0,1 ml, wird fur 3 Minuten unter die Bindehaut gelegt,
gefolgt von einer intensiven Spulung (30 ml) mit Kochsalzlésung. Es wird ein 3,5 x 3,5
mm grol3er Skleralappen von %z bis 1/3 der Skleradicke prapariert und eine temporale
Parazentese durchgefuhrt. Dann wird die anterior gelegene Trabekulektomie (Sklera-
Kornektomie) und eine periphere Iridektomie durchgefuhrt. Der Sklerallappen wird mit
vier 10-0-Nylonnahten geschlossen, zwei Ecknahte und zwei Flankennahte, die
tangential durch den Sklerallappen und die angrenzende Sklera genaht werden, um
den Abfluss des Kammerwassers nach hinten zu ermdglichen, wobei die
Flankenfaden fester gezogen werden als die Eckfaden (34). Zusatzlich werden die
Knoten der posterior-platzierten Nahte unter dem Skleralappen plaziert, um den
Bereich des posterior-gerichteten Kammerwasserflusses zu vergroRern. Die
Bindehaut wird mit Nahten maanderférmig am Fornix adaptiert, wie von Pfeiffer und
Grehn beschrieben (35). Das Vorhandensein einer suffizienten Filtration und die
Dichtigkeit der Nahte werden durch Anspullen der Vorderkammer mit isotoner
Elektrolytlosung bestatigt. Die Operationen wurden von auf Glaukome spezialisierten
Arzten durchgefiihrt, die zuvor mindestens 100 Trabekulektomie Operationen
durchgefuhrt hatten.

3.5 Perioperatives Management

Gemall dem Protokoll der Augenklinik der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz wurden alle Patienten angewiesen, 4 Wochen vor der
Operation die Verwendung von antiglaukomatosen Augentropfen am behandelten
Auge einzustellen. Um die Entzindung der Bindehaut zu reduzieren, wurde den
Patienten ordiniert, praoperativ 5 Tage lang 4-mal taglich unkonservierte topische
Steroide zu verwenden. Die medikamentose Drucksenkung erfolgte mit oralem
Acetazolamid. Die Patienten wurden fur die Operation ins Krankenhaus eingewiesen

und wurden im postoperativen Verlauf taglich untersucht. Die postoperative
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Behandlung umfasste eine einwochige topische Antibiotikaprophylaxe und sechsmal
taglich Prednisolon-Augentropfen ohne Konservierungsmittel, die uber einen Zeitraum
von sechs Wochen reduziert wurden. Subkonjunktivale 5 FU-Injektionen wurden nach
dem Ermessen des behandelnden Chirurgen verabreicht. Die Indikation fur 5 FU-
Injektionen war ein nicht undichtes Sickerkissen mit einem Augeninnendruck von 5
mmHg oder mehr und ohne klinische Anzeichen einer Hypotonie ab dem zweiten Tag
nach der Operation. Alle notwendigen Eingriffe (einschlieRlich Laser-Suturolysen und
digitaler Augenkompression hinter dem Sklerallappen zur Erhohung des skleralen
Abflusses) wurden vor Ort wahrend des stationaren Aufenthalts durchgefuhrt.

3.6 Ergebniswertung

Das primare Ergebnis war der Anteil des chirurgischen Erfolgs. Es wurde zwischen
vollstandigem Erfolg, qualifiziertem Erfolg und striktem Erfolg unterschieden.

3.6.1 Misserfolg

Der Eingriff wurde als Misserfolg gewertet, wenn eines der folgenden Kriterien erfullt
war: |IOD >18 mmHg, Hypotonie (IOD unter 5 mmHg), chirurgische Komplikationen,
Revisionsoperation oder Verlust der Lichtwahrnehmung. Als Revisionseingriff wurde
ein zusatzlicher chirurgischer Eingriff, einschlieRlich Needling, definiert. Postoperative
Mandver in der Klinik, einschliel3lich Laser-Suturolysen, wurden nicht als Misserfolg
gewertet.

3.6.2 Vollstandiger Erfolg

Der Eingriff wurde als voller Erfolg gewertet, wenn er nach diesen Kriterien nicht
fehlschlug und keine zusatzliche medizinische Therapie zur Senkung des 10D
erforderlich war.
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3.6.3 Qualifizierter Erfolg

Wenn eine postoperative medikamentdése Behandlung erforderlich war, um eine
angemessene Senkung des Augeninnendrucks (IOD <18 mmHg) zu erreichen, aber
keine zusatzliche Operation notwendig war, wurden diese Falle als qualifizierter Erfolg
gewertet.

3.6.4 Strikter Erfolg

Um eine Vergleichbarkeit mit Studien zu ermaoglichen, die andere Erfolgsdefinitionen

verwenden, wurde der Erfolg auch auf eine striktere Weise gemessen.

Zusatzlich zu den oben genannten Kriterien musste der |IOD um mindestens 20 %
gegenuber dem praoperativen |IOD gesenkt werden. Patientendaten, die die strikteren
Kriterien erflullten, werden als strikter Erfolg bezeichnet.

3.6.5 Kataraktoperation nach Trabekulektomie

Um den Einfluss der Kataraktoperation nach der Trabekulektomie zu beurteilen,
wurden Patienten, die sich mindestens 6 Monate nach der Trabekulektomie einer
Kataraktoperation unterzogen, im Verhaltnis 1:3 nach Geschlecht und Alter mit Augen
verglichen, die sich wahrend der Nachbeobachtung keiner Kataraktoperation
unterzogen hatten. Um einen adaquaten Vergleich zu ermoglichen, wurde der
Zeitpunkt der Katarakt-Operation nach der Trabekulektomie sowohl flir das Auge nach
der Katarakt-Operation als auch fur die Vergleichsaugen als Ausgangswert festgelegt.
Nur Augen, die zum Zeitpunkt dieser neuen Baseline die Erfolgskriterien erfullten,

wurden in diese Analyse einbezogen.

3.7 Statistische Auswertung

Die demografischen und augenspezifischen Merkmale der Probanden, einschlief3lich
Alter, Geschlecht, Augeninnendruck, augeninnendrucksenkende Medikamente und
Sehscharfe, wurden mit Mittelwert und Standardabweichung fur annahernd normal

verteilte kontinuierliche Daten, ansonsten mit Median und Interquartilsbereich fur
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kontinuierliche Variablen und mit absoluten und relativen Haufigkeiten fur kategoriale

Variablen beschrieben.

Kategoriale Daten wurden mit dem x3-Test verglichen. Kontinuierliche Daten von
gepaarten Stichproben wurden mit dem Wilcoxon-Signed-Rank-Test verglichen. Zur
Bewertung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir den chirurgischen Erfolg wurden
der Log-Rank-Test und die Cox-Regressionsanalyse einschliellich Clustering auf
Patientenebene verwendet. Fur die Uberlebensanalyse wurde ein Cox-Proportional-
Hazard-Modell angewandt, in das die folgenden Kovariaten einbezogen wurden:
Geschlecht, Alter, Art des Glaukoms, Linsenstatus vor der Operation, Anzahl der IOD-
senkenden Medikamente vor der Operation und I0OD vor der Operation. Die
Proportionalitatsannahme wurde Uberpruft. Es wurden Korrelationskoeffizienten
zwischen der transformierten Uberlebenszeit und den skalierten Schoenfeld-Residuen

berechnet.

Da es sich um eine explorative Studie handelt, wurde ein p-Wert von 0,05 oder weniger
als statistisch signifikant angesehen. Die statistischen Analysen wurden mit R (Version
4.0.3 20, den Paketen ggplot2 21, dplyr 22 und rstatix23) und der Statistik- und
Analysesoftware SPSS (IBM, 27.0.1, USA) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von den 452 urspringlich identifizierten Patienten wurden 435 Augen von 379
Patienten mit einem Offenwinkelglaukom in die Studie eingeschlossen. Die
Studienpopulation bestand aus 192 (50,7%) mannlichen und 187 (49,3%) weiblichen
Patienten (Abbildung 1: Geschlechterverteilung).

Geschlecht
= Weiblich

= Mannlich

Abbildung 1: Geschlechterverteilung

4.2 Altersverteilung

Das Alter der Patienten erstreckt sich von 21 bis 87 Jahren.

Der Mittelwert liegt bei 66,8 £ 10,2 Jahren. Die mittleren 50% der Patienten sind
zwischen 62 und 75 Jahre alt (Interquartilsabstand (IQA) 62,0-75,0).
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Die Altersverteilung kann der Abbildung 2: Altersverteilung entnommen werden.

Altersverteilung
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Abbildung 2: Altersverteilung

4.3 Diagnose

327 (75,2%) der Augen wurden mit einem primaren Offenwinkelglaukom
diagnostiziert, 29 (6,7%) der Augen mit einem Normaldruckglaukom, 69 (15,9%) der
Augen mit einem pseudoexfoliativen Glaukom und 10 (2,3%) der Augen mit einem

Pigmentglaukom (Abbildung 3: Diagnose).
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Abbildung 3: Diagnose

17



4.4 Praoperative Medikation

Vor der Operation wurde zunachst versucht, den |IOD medikamentds einzustellen. Im
Folgenden wird die Anzahl der verwendeten Wirkstoffe der Patienten praoperativ
aufgezeigt (Abbildung 4: Praoperative Medikation).

97% der Augen wurden vor der Operation medikamentos behandelt, im Durchschnitt
mit 3,1 Wirkstoffen und einer Standardabweichung von + 1,1.

Praoperative Medikation

Abbildung 4: Préoperative Medikation

4.5 Praoperativer Intraokulardruck

Praoperativ lag der Augeninnendruck bei einem Mittelwert 25,8 + 9,77 mmHg mit einer
Reichweite von 10,0 — 66,0 mmHg. In Abbildung 5 ist die Verteilung des praoperativen
IOD nach der absoluten Haufigkeit des gemessenen Drucks in mmHg dargestellt.
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Verteilung préoperativer |IOD
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Abbildung 5: Verteilung préoperativer IOD

4.6 Chirurgischer Erfolg

Ein vollstandiger Erfolg (keine zusatzliche medikamentdse Therapie zur Senkung des
IOD erforderlich) wurde bei 301 (69%) Augen bei der letzten Nachuntersuchung erzielt.

Ein qualifizierter Erfolg und eine 10D-Kontrolle (= 5 mmHg und < 18 mmHg, keine
chirurgische Komplikation oder vollstandiger Verlust des Sehvermdgens) wurde bei
316 (73%) der Augen und ein strikter Erfolg (vollstandiger Erfolg + 10D-Senkung 2
20%) wurde bei 288 (66%) der Augen erzielt (Abbildung 6: Chirurgischer Erfolg).

Chirurgischer Erfolg

Gesamtzahl der Augen 435

vollstandiger Erfolg 301

qualifizierter Erfolg 316

strikter Erfolg

288

o

100 200 300 400 500

Abbildung 6: Chirurgischer Erfolg
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Auf der Grundlage der Erfolgsquoten wurde eine Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse
durchgefuhrt, um den chirurgischen Erfolg in allen Fallen zu beschreiben. Da alle
Misserfolge aufgrund eines |OD-Anstiegs, mit Ausnahme eines Auges, einen 10D-
Anstieg > 18 mmHg vor der Behandlung mit IOD-senkenden Medikamenten hatten,
haben wir in der Uberlebensratenanalyse nicht zwischen vollstdndigem und
qualifiziertem Erfolg unterschieden und beziehen uns daher nur auf den vollstandigen
Erfolg. Nach der Kaplan-Meier-Uberlebenskurve betrugen die Erfolgsraten fiir den
chirurgischen Erfolg, einschlieBlich der vollstandigen und qualifizierten Erfolge fur die
gesamte Serie, 86% (95% Kl 83 - 90%) nach 1 Jahr, 83% (95% Kl 80 - 87%) nach 2
Jahren, 82% (95% Kl 78 - 85%) nach 3 Jahren, 78% (95% KI 75 - 82%) nach 4 Jahren
und 75% (95% Kl 71 - 80%) nach 5 Jahren (Abbildung 7: Kaplan-Meier-

Uberlebensanalyse).

1.001

0.751

0.501

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.251

0.001

0 1 2 3 4 5
Zeit in Jahren

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse des vollstandigen Erfolgs in allen Féllen
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4.7 Einflussnehmende Faktoren auf den chirurgischen
Erfolg

Ein Cox-Regressionsmodell zeigte keinen signifikanten Einfluss von Geschlecht, Alter,
Art des Glaukoms, Linsenstatus vor der Operation, Anzahl der |OD-senkenden
Medikamente vor der Operation oder 10D vor der Operation auf die Wahrscheinlichkeit
eines chirurgischen Erfolgs. Die individuellen Schoenfeld-Residuen fur das Modell

zeigten kein Muster mit der Zeit.
4.8 10D Entwicklung

Der mittlere praoperative 10D betrug 25,80 + 9,77 mmHg. Der mittlere maximale 10D
lag bei 31,15 + 9,88 mmHg. Bei der letzten Untersuchung war der IOD signifikant auf
einen Mittelwert von 12,06 + 4,33 mmHg gesunken (p<0,001). Eine Senkung des IOD

unter das praoperative Niveau wurde bei 91 % aller Augen erreicht.

Das Streudiagramm (Abbildung 8) zeigt den praoperativen und den letzten
postoperativen IOD. Diese sind dargestellt nach der Haufigkeit. Die blau gestrichelte
Linie zeigt die 20%ige 10D-Reduktion.
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Abbildung 8: Streudiagramm des préoperativen und des letzten postoperativen I0D
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4.9 Einfluss der Kataraktoperation nach Trabekulektomie

53 der Patienten unterzogen sich mindestens 6 Monate nach der Trabekulektomie
einer Kataraktoperation. In Abbildung 9 wurden diese Patienten nach ihrem
Geschlecht und ihrem Alter mit 157 Patienten verglichen, die keine Kataraktoperation
haben durchfuhren lassen. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Gruppen (log-rank p=0,45).

n= 210 Keine Kataraktoperation == Katarakoperation nach TE

1.001 +—=g=m

AR == ==

0.751

0.50 1

o
N
o

Uberlebenswahrscheinlichkeit

p=0.45

0.00 1

0 1 2
Zeit in Jahren

Abbildung 9: Vergleich der Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse fiir die Vergleichsgruppe von Augen mit und ohne

Kataraktoperation mindestens 6 Monate nach der TE

4.10 Sehscharfe

Der Median der praoperativen ,best corrected visual acuity” (BCVA) betrug 0,30 (IQA
0,70-0,10). Bei der letzten Untersuchung hatte sich der mediane BCVA nicht
verschlechtert und lag noch bei 0,30 (IQA 0,52-0,10) (p=0,99).
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4.11 IOD-senkende Medikamente

Praoperativ betrug die durchschnittliche Anzahl der verwendeten topischen I0D-
senkenden Medikamente 3,11 + 1,06 und sank bei der letzten Untersuchung auf 0,07
+ 0,26 (p<0,001).

4.12 Grunde fiur einen Misserfolg

Die Grunde fur den Misserfolg sind in der folgenden Tabelle 1 illustriert.

Die haufigsten Grunde waren das Needling (16,8%), gefolgt von einer notwendigen
chirurgischen Revision (11,5%) und einem erhohten IOD von < 18 mmHg (5,3%).

Chirurgische Komplikation: 14 (3.2)
Fistulation des Sickerkissens 5(1.1)
Sklerale Ausdinnung 4 (1.0)
Irisinkarzeration 2 (0.5)
Malignes Glaukom 2 (0.5)
Netzhautabldsung 1(0.2)

Chirurgische Revision: 50 (11.5)
Fadennachlegung 33 (7.6)

Vorderkammerrevision 2 (0.5)
Offene Revision 8(1.8)
Zyklodestruktiver Eingriff 6(1.4)
Preserflo-Implantation 1(0.2)

Needling 73 (16.8)

IOD < 5 mmHg 13 (3.0)

IOD > 18 mmHg 23 (5.3)

Tabelle 1: Griinde ftir einen Misserfolg
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5. Diskussion

5.1 Datenerhebung und Limitationen

Bei dieser Studie handelt es sich um eine rein retrospektive Studie. Die Daten sind aus
OP-Berichten, Arztbriefen und Akteneintragen entnommen. Durch den Charakter der
retrospektiven Studie ist es nicht moglich, kausale Zusammenhange festzustellen.
AuBerdem konnen mogliche stdorende Faktoren fehlen oder nicht ausreichend

aufgezeichnet sein.

Es konnten von den identifizierten 452 Patienten, die alle Kriterien erfullten, Daten von
379 Patienten ermittelt werden. 73 Personen wurden nicht lange genug
nachbeobachtet — Einschlusskriterium: Nachbeobachtungszeit > 3 Jahre. Die Grunde
dafur konnen vielfaltig sein, beispielsweise Umzug, Tod oder das Konsultieren eines
anderen Arztes. Aufgrund des Charakters der retrospektiven Studie und der fehlenden
Moglichkeit der Nachuntersuchung bei allen Patienten kann es zu einer Verzerrung
der Ergebnisse kommen, wie auch in der Studie von Landers et al. beschrieben wird
(12).

Es handelt sich in der Nachuntersuchung um einen Zeitraum vom 01.01.2013 bis zum
28.02.2017. Durch diese begrenzte Anschauung des Zeitraums kann zu den Fallen
vor und nach dieser Zeit keine Aussage getatigt werden.

Alle Operationen wurden nur in einem einzigen Zentrum, in dem nur erfahrene
Glaukomspezialisten operieren, durchgefuhrt. Die Operationen wurden alle unter dem
gleichen Prozedere und den gleichen Standards abgehalten. Es gibt keine genau
definierte Indikation zur Durchfuhrung einer Revision.

Durch die unterschiedliche Berufserfahrung und dem subjektiven Empfinden der
unterschiedlichen Arzte kann es daher zur Verzerrung der Ergebnisse kommen.

Die Operation wurde ausschlieRlich von Arzten durchgefiihrt, die auf das Glaukom
spezialisiert sind und mindestens 100 Trabekulektomien absolviert haben. Daher
kénnen die Ergebnisse auf eine gute Einschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
hindeuten, jedoch sind diese mdglicherweise nicht reprasentativ fur die Erfolgsraten

der Trabekulektomie in anderen Einrichtungen.

24



5.2 StudiengrofRe und Nachbeobachtungszeitraum

In vergleichbaren Studien sind verschiedene Studiengrofen mit verschiedenen
Nachbeobachtungszeitraumen zu finden. In der Studie von Francis et al. wurden 301
Augen mit einer durchgefuhrten Trabekulektomie 2 Jahre nachbeobachtet (36).
Reibaldi et al. beobachtete 114 Patienten in einem Zeitraum von 9 Jahren (10), De
Leon et al. 120 Patienten mit einem Nachbeobachtungszeitraum von 28,6 + 20,8
Monaten (37).

Die Multicenter-Studie von Gedde et al. aus 17 verschiedenen Kliniken beobachtete

105 Augen nach erfolgter Trabekulektomie in einem Zeitraum von 3 Jahren (7).

Der Vergleich mit den oben genannten Studien zeigt mit 435 Augen mit einem
Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 3 Jahren eine grof3e Datenanalyse, um
auch kleine statistische Unterschiede erfassen zu konnen.

5.3 Definition von Erfolg

Ein kritischer Aspekt beim Vergleich von Studien, die Uber Erfolgsraten nach
Trabekulektomie berichten, sind die unterschiedlichen Definitionen von Erfolg, die von
verschiedenen Autoren verwendet werden, z. B. in Bezug auf den Ziel-IOD oder die
Definition der chirurgischen Revision (38). Wir haben daher beschlossen, den Erfolg
mit und ohne relative |IOD-Senkung im Vergleich zu den praoperativen Werten zu

bewerten, um eine Vergleichbarkeit zu ermoglichen.

5.4 Ergebnisse

5.4.1 Erfolg der Trabekulektomie

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden 435 Augen von 379 Patienten
untersucht. Die Trabekulektomie war ein vollstandiger Erfolg in ungefahr 75% der Falle
nach 5 Jahren. In der Studie von Reibaldi et al wurden ahnlich hohe Erfolge erzielt
ohne die Einnahme von IOD-senkenden Medikamenten (10).

Andere Studien zeigen deutlich niedrigere Uberlebensraten ohne den Einsatz von
|IOD-senkenden Medikamenten auf, z.B. etwa 35% nach 5 Jahren (11) oder 45,8%

nach 2 Jahren (37). In der letztgenannten Studie wurde die Operation von lernenden
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Chirurginnen und Chirurgen durchgefuhrt, was die Erfolgsraten beeinflusst haben
konnte, da bei weniger erfahrenen Chirurgen hohere Komplikationsraten berichtet
wurden (39).

Im Vergleich dazu wurden alle in dieser Studie untersuchten Trabekulektomien von
Glaukomspezialisten auf diesem Gebiet durchgefuhrt. Es muss jedoch angemerkt
werden, dass die meisten Studien keinen Ruckgang der postoperativen Erfolgsraten
feststellen konnten, wenn die lernenden Chirurginnen angemessen angeleitet wurden
(39, 40).

5.4.2 Einfluss einer Kataraktoperation

In mehreren Studien wurde Uber eine beschleunigte Kataraktentwicklung nach
Filtrationsoperationen  berichtet, die haufig eine Kataraktoperation nach
Trabekulektomie erforderlich macht. Bislang gibt es keinen wissenschaftlichen
Konsens Uuber den moglichen Einfluss einer Kataraktoperation nach einer
Trabekulektomie auf das Ergebnis der Trabekulektomie. Husain et al. und Arimura et
al. berichteten Uber ein erhohtes Risiko eines Versagens der Trabekulektomie nach
einer Kataraktoperation (41, 42), wahrend Mathew et al. und Nguyen et al. keinen
Einfluss der Kataraktoperation auf die Erfolgsraten nach der Trabekulektomie
berichteten (43, 44). Fontana et al. berichteten sogar Uber ein geringeres Risiko eines
Misserfolgs nach einer Kataraktoperation (45). In unserem Kollektiv von Augen nach
einer Trabekulektomie konnten wir keinen Einfluss der mindestens 6 Monate nach der
Trabekulektomie durchgefuhrten Kataraktoperation auf die Erfolgsraten feststellen.

5.4.3 Komplikationen

Es traten in dieser Studienkohorte einige chirurgische Komplikationen auf. Die
gemeldete Hypotonierate (3 %) ist im Vergleich zu den in anderen Studien berichteten
Werten, die zwischen 3 und 14 % liegen, relativ niedrig (45-49). Die niedrige
Hypotonierate in unserer Studie konnte mit der Verwendung enger Skleradeckelnahte
und der anschlieBenden Laser-Suturolyse zusammenhangen, um eine fruhe

Uberfiltrierung mit strukturellen und funktionellen Komplikationen zu vermeiden.

AuRerdem gab es in unserer Kohorte keinen Fall von Blebitis (Infektion des
Sickerkissens) oder Endophthalmitis. Die berichtete Inzidenz von Endophthalmitis
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nach Trabekulektomie liegt zwischen 0,1 % und 1,3 % pro Jahr (45, 50-52). Eine
mogliche Erklarung ist die Verwendung von wasserdichten Bindehautnahten am
Fornix. Dies hat den Vorteil, dass weniger Blebitiden auftreten. Die intensive
intraoperative Ausspulung von Mitomycin C konnte ebenfalls zu einer niedrigen

Blebitisrate im Verlauf der Nachuntersuchung beitragen.
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6. Zusammenfassung

Die Trabekulektomie dient der Reduktion der irreversiblen Schadigung des Sehnervs
durch den zu hohen IOD im Rahmen von Glaukomerkrankungen. Aufgrund ihrer
wirksamen Senkung des 10D und ihrer Kosteneffizienz gilt die Trabekulektomie als
Referenzstandard fur die chirurgische Behandlung des Glaukoms (5).

Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Langzeitergebnisse der
Trabekulektomie in einer grof3en Kohorte. Dazu sind von 379 Patienten 435 Augen in
einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 3 Jahren untersucht worden.
Diese Patienten haben sich in einem Zeitraum vom 01.01.2013 bis zum 28.02.2017 in
der Augenklinik der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz einer Trabekulektomie

unterzogen.

Die Trabekulektomie war ein vollstandiger Erfolg in ungefahr 75% der Falle nach 5
Jahren. Der mittlere praoperative 10D betrug 25,80 + 9,77 mmHg. Bei der letzten
Untersuchung war der |IOD signifikant auf einen Mittelwert von 12,06 + 4,33 mmHg

gesunken.

Bei 53 Patienten erfolgte mindestens 6 Monate nach der Trabekulektomie eine
Kataraktoperation. Diese Patienten wurden nach ihrem Geschlecht und ihrem Alter mit
157 Patienten verglichen, die keine Kataraktoperation im Nachbeobachtungszeitraum
erhalten haben. Es gab keinen signifikaten  Unterschied in der

Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie mit einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von ca. 6 Jahren eine hohe und stabile Erfolgsrate
der Trabekulektomie, die durch eine spatere Kataraktoperation nicht beeinflusst wird.

Die Ergebnisse konnen die Bedeutung von Fachzentren fur die Behandlung von
Glaukompatienten unterstreichen, um eine sichere und qualitativ hochwertige
Operation mit langanhaltender Wirksamkeit zu erreichen und so das Sehvermogen
von Glaukompatienten langfristig zu erhalten.
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