Aus der Augenklinik und Poliklinik

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Zehnjahres Langzeitergebnisse der Trabekulektomie unter Berticksichtigung
unterschiedlicher Operationstechniken und unterschiedlicher postoperativer
Betreuung

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Zahnmedizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Birte Hendrikson

aus Haan

Mainz, 2020



Wissenschaftlicher Vorstand:
1. Gutachter:
2. Gutachter:

Tag der Promotion: 08. Dezember 2020



fiir meinen kleinen-grofien Bruder



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

1 Einleitung und Ziel der Arbeit

2 Literaturdiskussion

21

2.2
2.3
24
2.5
2.6

Glaukom . . . . . . . e
211 Definition . . . .. ... ... ..
212 Epidemiologie. . . . . . .. ... .. o Lo
2.1.3 Klassifikationen . . . . ... ... ... ... L.
214 Diagnostik . . . ... ... L oo
215 Therapie . . . . .. ... Lo

Medikation . . .. ... ... ...

Lasertherapie . . . ... .. ... ... ... ... ..... ..

Operation . . . ... ... . ... ... . . ... ..
MitomycinC . . . . ... ..
5-Fluoruracil . . . . . . . . . ... e
Kammerwasser . . . . . .. . . . . ..
Intraokuldrer Druck . . . . . ... ... ... ...
Komplikationen einer Trabekulektomie . .. .. ... ... ... ...

3 Personen und Methoden

3.1
3.2

Zusammensetzung des Patientenkollektivs . . . . . ... .. ... ..
Datenerthebung . . . ... ... ... ... ... ... . ... ..
3.2.1 Patientendaten . ... ... ... ... ... ... .. 0.

3.22 Augenwerte - Ausgangsoperation . . . .. ... ... ... ..

iii

vi

O 0 0 O = W W W W

T G S Y
AN O W NN O



3.2.3 Augenwerte - Verlaufskontrolle. . . . . .. ... ... ... ..
324 Kriterien . . .. ... oo o oo
33 Tensio. . . ... ... ..
3.4 Datenverarbeitung/Statistische Auswertung . . . ... ... ... ..
3.5 Vorgehensweise . . . .. ... ... .. ... ... L.
3.6 Operationsablauf . . .. ... ........... .. ... .......
4 Ergebnisse
41 Zusammensetzung des Patientenkollektivs . . . . ... ... ... ..
411 Geschlecht . . .. ........ ... ... ... .. ... ..
412 OperiertesAuge . ...... .. ... ... ... .. ... ..
413 Altersverteilung . .. ... ... ... ... .0 L.
414 Diagnose. . ... ... ... ... e
415 Allgemeinerkrankungen . . . . .. ... ... ... ... ....
416 Allergien . . . . .. ... ...
42 Operationsdaten. . . ... ... ... .. 0 L.
421 Operationsjahr . . . ... ... ... ... ... .. ...
422 Suturolysen . . .. ... ... L
423 5-FUSpritzen . . ... ... ... ... ... .. . ..
424 Medikation . ... ... ... o Lo
425 Ordination. . .. ... ... ... ... .. ... .. ... ..
42.6 Polgeoperationen . . . . ... ... ... ... ... ..
43 Verlauf des Augeninnendrucks . . ... ... .. ... ... ... ..
4.4 Absoluter versus relativer Erfolg . . . .. ... ...... ... .. ..

5 Diskussion

6 Zusammenfassung

Literatur

Anhang

Leitlinie Nr. 15a der DOG . . . . . . . . . . . o
Faxvorlage

Danksagung

Tabellarischer Lebenslauf

ii

20
20
20
21
22
23

47

56

64

65
65
67

68

69



Abbildungsverzeichnis

10
11

12

13

14

15

16

Darstellung des Ziliarepithels (auf einem Fortsatz), Kammerwasser-
sekretion (in Anlehnungan[36]) . . ... ... ... .. ... ... ..
Darstellung des Kammerwinkels (in Anlehnung an [36]) . . . .. ..

Geschlechterverteilung . . . . . ... .. ... ... ...........
Bezug der Altersverteilung auf die Haufigkeit . . .. ... ... ...
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf definierte Alter-
sklassen (Fehlerbalken £ 1 Standardabweichung) . . . ... ... ..
Mittelwert des prdoperativen Augeninnendrucks im Bezug auf defi-
nierte Altersklassen (Fehlerbalken + 1 Standardabweichung)

Prozentuale Héaufigkeit des einzelnen Diagnosetyps . . . . .. .. ..
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf einzelne Diagno-
sen (Fehlerbalken + 1 Standardabweichung) . . . ... ... ... ..
Allgemeinerkrankung in [Anzahl] . . ... ... ... .. .......
Allergienin [Anzahl] . . . .. .. ... ... ... .. .. . . ..
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf die Anzahl der Su-
turolysen (Fehlerbalken & 1 Standardabweichung) . . . . . .. .. ..
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf keiner/ > 1 Sutu-
rolyse (Fehlerbalken £ 1 Standardabweichung) . . . . .. ... .. ..
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf die Anzahl der 5-
FU Spritzen (Fehlerbalken + 1 Standardabweichung) . . ... .. ..
Korrelation Success in Prozent bezogen auf die Dauer der Medikation
in Tagen (Fehlerbalken £ 1 Standardabweichung) . . . . ... .. ..
Korelation Success in Prozent bezogen auf die Dauer der verzogert
gegebenen Medikation in Tagen (Fehlerbalken & 1 Standardabwei-
chung) . ... ... .
Korrelation Tensio prdoperativ in mmHg bezogen auf die Dauer der
Medikation in Tagen (Fehlerbalken +- 1 Standardabweichung) . . . .

iii

14
15

25
26

27

27
28

29

30

31

32

33

34

36

37

38



17

18

19

20

21

22

23

Korrelation Tensio prdoperativ in mmHg bezogen auf die Dauer der
verzogert gegebenen Medikation in Tagen (Fehlerbalken £ 1 Stan-
dardabweichung) . . . ... ... ... ... ... o oL
Mittelwert des prozentualen Erfolgs im Bezug auf die Anzahl der Or-
dinationsmedikamente (Fehlerbalken + 1 Standardabweichung) . . .
Mittelwert des Augeninnendrucks praoperativ im Bezug auf die An-
zahl der Ordinationsmedikamente (Fehlerbalken + 1 Standardabwei-
chung) . ... ... .
Héaufigkeit des prozentualen Erfolges . . ... ... ... ... ...,
Mittelwert des Augeninnendrucks pra- und postoperativ (Fehlerbal-
ken + 1 Standardabweichung) . .. ... ... ... .. ........
Vergleich des Mittelwerts des Augeninnendrucks pra- und postope-
rativ nach Geschlecht unterteilt (Fehlerbalken 4+ 1 Standardabwei-
chung) . ... ... .
Korrelation nach Pearson, prozentualer Erfolg bezogen auf den IOD

prdoperativ. . . . . ...

iv

38

40

40

42

44



Tabellenverzeichnis

1 Anzahlund prozentualer Anteil der verabreichten Medikamente pra-

operativ, sofort und verzogert postoperativ. . . . ... ... ... ... 35
2 Anzahl der durchgefiihrten Folgeoperationen und dessen prozentua-

lerAnteil . . . .. ... 41
3  Verlauf des Augeninnendrucks . . . ... .. ...... ... ... .. 43

4  Haufigkeit der Glaukommedikation pra- und zehn Jahre postoperativ. = 46



vi

Abkiirzungsverzeichnis

ALT
BSS
Cat OP
CcOocCo

DOG
dpt
DSAEK
EGS
ERG
10D
IPC

KI
max
min
MMC
mmHg
NPE
NW
OHT
PE
POWG
RE-TE
sec
SLT
TE
VEP

Argon-Laser Trabekuloplastik
balancierte Salzlosung
Kataraktoperation

kontrollierte Zyklophotokoagulation
Day (Tag)

Deutsche Ophthalmologischen Gesellschaft
Dioptrien

Descement’s Stripping Automated Endothelial Keratoplasty
European Glaucoma Society
Elektroretinographie

intraokuldrer Druck

intensified postoperative care

Jahre

Kontraindikation

Maximum

Minute

Mitomycin C

Millimeter Quecksilbersiule
nicht-pigmentiertes Epithel
Nebenwirkung

okuldre Hypertension

pigmentiertes Epithel

priméres Offenwinkelglaukom
Revision Trabekulektomie

Sekunde

selektive Lasertabekuloplastik
Trabekulektomie

visuell evozierte Potentiale



1 Einleitung und Ziel der Arbeit

In Deutschland finden jahrlich mehrere 10.000 Glaukomoperationen verschiedens-
ter Art statt. Diese konnen bei niedergelassenen Fachdrzten oder in Kliniken sowohl

ambulant als auch stationdr durchgefiihrt werden.

Bei einer Umfrage von Wenzel et al. [1] wurde umfangreiches Datenmaterial zur
Glaukomoperationen in Deutschland tibersichtlich zusammengetragen. Sie z&hl-
ten die Anzahl der durchgefiihrten Operationen von unterschiedlichen Verbanden
und Vereinigungen zusammen und kamen im Jahr 2017 auf 18.082 und 2018 auf
22.394 Glaukomoperationen. Die Umfrage hat nur eine geringe Teilnehmerquote
von 29% beziehungsweise 26% aufzuweisen. Daher ist die Dunkelziffer der tatsach-
lich durchgefiihrten chirurgischen Eingriffe in Deutschland um ein Vielfaches hoher

einzuschéatzen.

Diese Zahlen fiihren vor Augen, wie viele verschiedene Arzte Glaukom- und so-
mit auch Trabekulektomieoperationen tdglich durchfiihren. Viele Standorte, Opera-
tionsteams und weitere Gegebenheiten verdeutlichen die Vielzahl an unterschiedli-
chen Operationstechniken und Arbeitsweisen.

Eine Trabekulektomie bietet seit Jahren eine bewdhrte Moglichkeit den Augenin-
nendruck zu verringern, wenn andere Verfahren - wie die Medikation durch Au-
gentropfen oder eine Laserbehandlung - zu einem Therapieversagen fithren. Wie
auch die meisten anderen Studien, orientiert sich die vorliegende Arbeit in erster

Linie am Erfolgskriterium des intraokuldren Drucks [2, 3].

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die an der Universitdtsaugenklinik Mainz
durchgefiihrten Operationstechniken einer Trabekulektomie mit Gabe von Mito-
mycin C (MMC) und deren postoperativen Mafinahmen vergleichbaren Arbeiten
gegeniiberzustellen. Dartiber hinaus soll der zehnjdhrige Langzeiterfolg des Outco-
mes liberpriift und verglichen werden, weil viele Studien lediglich einen deutlich
kiirzeren Follow-up Zeitraum aufweisen und den iiber mehrere Jahre notwendigen
Erfolg vernachlédssigen [4-6].

Aufierdem wird die Erfolgsdefinition, mit einer Drucksenkung auf < 15 mmHg
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oder intraokulédre Druck-(IOD) Senkung um 20% im Vergleich zum prédoperativen
Ausgangswert, streng gehalten. Die enger gefassten Kriterien sollen die Qualitdt des

Ergebnisses bestarken.

Zudem soll diese Studie langfristig dazu beitragen, ein flichendeckendes Therapie-

schema fiir Glaukompatienten zu entwickeln.



2 Literaturdiskussion

2.1 Glaukom

Das Glaukom z&hlt bis heute zu einer der haufigsten irreversiblen Erblindungsur-
sachen der Welt [7].

2.1.1 Definition

Bisher gibt es keine klassische Definition zum Krankheitsbild des Glaukoms [8]. Es
ist ein weitgefdacherter Begriff und sollte als Sammelbegriff fiir ein breites Spektrum
an Unterformen gesehen werden. Im ndheren Sinne zdhlt das Glaukom zu den Au-
generkrankungen, die zu einer progredienten Neuropathie des Nervus opticus mit
Untergang der visuellen Funktion fithren kénnen. Zu diesem Sehverlust kommt es
durch Schadigung der retinalen Ganglienzellen [7].

Wissenschaftler sind sich nicht einig dartiber, ob der erhthte intraokuldre Druck
(IOD; Normwert: 10-21 mmHg) zu der allgemeinen Definition des Glaukoms z&hlt.
In der Vergangenheit wurde diesem Aspekt mehr Wichtigkeit zugemessen. Es ldsst
sich allerdings die Tendenz erkennen, dass diese Annahme riickldufig ist [9]. Die Be-
griindung dieser Annahme liegt unter anderem darin, dass es Patienten mit einem
absolut erhohten IOD gibt, die nie ein Glaukom entwickelt haben und umgekehrt
Patienten mit einem Glaukom, die keine auffilligen IOD Werte haben. Fiir die dia-
gnostische Bedeutung ist demnach stets die individuelle relative Hohe des IOD zu

betrachten.

2.1.2 Epidemiologie

In Deutschland sind circa 500.000 bis 800.000 Menschen an Glaukom erkrankt [7].
Weltweit sind 2-3% der tiber 40 Jahrigen betroffen [10]. Die Pravalenz nimmt mit
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steigendem Lebensalter zu. Glaukom zdhlt zu der zweithdufigsten Erblindungs-
ursache auf der Welt. An vorderster Stelle steht in Industrielindern die Makula-
degeneration, in Entwicklungsldndern hingegen die Katarakt. Es folgt die diabeti-
sche Retinopathie als dritthdufigster Erblindungsgrund. [7] Man vermutet, dass ein
Glaukom bei 50% der betroffenen Personen undiagnostiziert bleibt.

An einem primidren Offenwinkelglaukom erkranken Menschen mit maximalpig-
mentierter Hautfarbe friiher als Hellhdutige (Haufigkeitsgipfel 10 Jahre friiher).
Frauen sind doppelt so hdufig von einem Winkelblockglaukom betroffen, als Man-
ner. Inuits sowie Asiaten sind mit 50% 10x hdufiger daran erkrankt als Européer. [11]
5% der Menschen mit einem erhthten Augendruck von iiber 21 mmHg entwickeln

nach 5 Jahren ein manifestes Glaukom [12, 13].

2.1.3 Klassifikationen

Die Klassifikation gliedert sich in primére und sekundére Glaukome. Hierbei ldsst
sich das primére Glaukom noch in das Offenwinkelglaukom und das Winkelblock-
glaukom unterteilen. Die sekunddre Form dividiert sich in ein Offenwinkelglau-
kom, ein Pseudoexfoliatives Glaukom sowie das Winkelblockglaukom.

90% der Glaukome gehoren zum Typ des Offenwinkelglaukoms. Hierbei ist der Ab-
flussweg des Kammerwassers im Kammerwinkel physiologisch offen. Die Entste-
hung des Offenwinkelglaukoms ist auf die Ablagerung von hyaliner ,Plaque” im
trabekuldren Maschenwerk zurtickzufiihren. Die entstehende Verstopfung fiihrt zu
einem Anstieg des Augeninnendrucks.

Ein Offenwinkelglaukom verursacht bei betroffenen Patienten hdufig keine merk-
baren Symptome. Sie haben anfangs weder Sehstorungen noch Schmerzen [11].

5% der Glaukome sind sogenannte Winkelblockglaukom, bei welchem es haufig zu
einem (plotzlichen) Verschluss des Abflussweges kommt.

Hierbei unterscheidet man zwischen einem akuten, chronischen und intermittie-
renden Winkelblock, wobei nur ein chronischer Winkelblock zu der Glaukomrubrik
gezdhlt werden sollte. Als ,Glaukomanfall” wird der akute Winkelblock bezeich-
net. Es kommt zu einer akuten Verlegung des Kammerwinkels, durch die Irisbasis.
Hierbei steigt der IOD innerhalb weniger Stunden auf einen Wert um 50-70 mmHg
an und fithrt zu starken Schmerzen und Sehstérungen. Meistens ist nur ein Auge
betroffen. Ein Pupillarblock zdhlt zu den hdufigsten Ursachen. [11]

Sekundére Glaukome sind haufig auf Komplikationen von anderen Augen- oder
Allgemeinerkrankungen zuriickzufiihren, wie beispielsweise Augenverletzungen,

Entziindungen oder vorangegangene Operationen.



Kapitel 2. Literaturdiskussion 5

Als zusitzliche Glaukomform gilt das kongenitale Glaukom (angeborenes Glau-
kom), das nur in circa 1:20.000 der Falle vorkommt. [14]

Sonderformen, sind zum einen die , okuldre Hypertension” und zum anderen das
,Normaldruckglaukom”. Bei der ,okuldren Hypertension” liegt ein IOD tiber der
statistischen Norm (>21 mmHg) vor, ohne zu einem Papillenschaden oder zu einer
Gesichtsfeldeinschrankung zu kommen. [11] Ohne Behandlung kann es sich nach
60 Monaten mit einer Wahrscheinlichkeit von 9,5% zu einem priméaren Offenwin-
kelglaukom (POWG) entwickeln [15].

Folgende Risikofaktoren erhohen unter anderem die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Glaukom entsteht [16]:

e hoher IOD (>21 mmHg)

e Glaukomschaden am anderen Auge

e mehr als 60% der Papillenfldche, bei Papillenexkavation, einnehmend
e diinne zentrale Hornhautdicke (<500 pm)

e hohes Lebensalter (>70].)

e Myopie (-5 dpt)

e Glaukom bei Blutsverwandten 1. Grades

e Streifenblutung am Papillenrand

e Nachweis von Pseudoexfoliationsmaterial auf der Linse / Pigmentdispersion
e schwarze Hautfarbe

e schwere kardiovaskuldre Vorerkrankungen

e niedriger Blutdruck

Im Gegensatz dazu besteht beim Normaldruckglaukom kein auffilliger IOD-Wert,
trotzdem kann es schon zu einem Schaden gekommen sein. Darum muss davon
ausgegangen werden, dass es Optikusfasern gibt, die selbst bei als durchschnittlich
geltendem Druck anfillig fiir Schdaden sind. [11]

Die unterschiedlichen Glaukomformen zeigen eine dhnliche, aber in Abhéngigkeit
vom Stadium, unterschiedlich ausgepragte und fortgeschrittene Pathologie des Seh-
nervenkopfes:
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e reduzierter neuroretinaler Randsaum

vergrofSerte Papillenexkavation

nasale Verdrangung der Geféfie am Papillenrand

bajonettformige Abknickung der Gefifle

Papillenrandblutungen

2.1.4 Diagnostik

Grundsitzlich ist es wichtig, Glaukom friihzeitig zu diagnostizieren, weil struktu-
relle Verdnderungen des Sehnervenkopfes schon vor funktionellen Einschrankun-
gen erkannt werden konnen.

Laut der Leitlinie der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) ,Nr. 15a
Priméares chronisches Offenwinkelglaukom, Normaldruckglaukom und okulére

Hypertension“sollte zwischen unbedingt notwendigen und im Einzelfall erforder-
lichen Befunderhebungen unterschieden werden. Als notwendig angesehen wird
unter Anderem die Dokumentation der Anamnese, Medikation sowie die Sehschér-
febestimmung oder die Hohe des IOD Wertes. Weiterfiihrend konnen erhohte Risi-
kofaktoren, vorangegangene Eingriffe oder weitere Verldufe erarbeitet werden. Ge-

naueres ist im Anhang unter Leitlinie Nr. 15a der DOG aufgelistet.

Zu den Routineuntersuchungen eines Augenarztes zahlt unter anderem die Spalt-
lampenuntersuchung. Dabei handelt es sich in der Regel um einen nicht-invasiven
Eingriff. Das Verfahren der Spaltlampenuntersuchung eignet sich sowohl zur Pra-
vention, Diagnosefindung als auch zur Verlaufskontrolle von gewissen Augener-
krankungen.

Es konnen Defekte der Binde-, Horn- und Lederhaut festgestellt werden. Aufierdem
konnen die Augenlider, die Linse, der Glaskorper und der Augenhintergrund un-
tersucht werden. Auch kleine Eingriffe, wie das Platzieren des Tonometers, Gonio-
skops oder Laserstrahls, das korrekte Einsetzen von Kontaktlinsen, oder aber das
Entfernen von Faden bzw. Fremdkorpern konnen mit Hilfe eines Spaltlampenmi-
kroskops vorgenommen werden.

Mit Hilfe einer Kinn- und Stirnstiitze wird der Kopf des Patienten stabilisiert. Ein
gebiindelter Lichtstrahl (spaltformig) wird auf das Auge gerichtet und mit Hilfe
eines binokuldrem Mikroskops werden die verschiedenen Schichten des Auges be-

trachtet. Um Einsicht in die hinteren Ebenen nehmen zu kénnen, muss haufig ein
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Mydriatikum getropft werden. (Achtung: dies ist bei Verdacht auf ein Glaukom -
besonders das Engwinkelglaukom- kontraindiziert!) Wenn Folgeeingriffe bzw. Un-
tersuchungen geplant sind, wird in diesem Zusammenhang auch ein Lokalanésthe-

tikum in das Auge appliziert. [17]

Die Fundusskopie/Ophthalmoskopie dient zur genaueren Beurteilung des Augen-
hintergrundes. Hierbei konnen vor allem Risse, Locher, Abldsungen, Blutungen,
Ischdmien oder Prominenzen im Glaskorper, der Netz- und/oder Aderhaut, der
Papille (Sehnervenkopf) oder die Makula untersucht und ein retinaler Gefafsstatus
erfasst werden. Es wird zwischen einer direkten und indirekten Ophthalmoskopie
unterschieden. Die direkte Fundusskopie stellt den Augenhintergrund in einem auf-
rechten Bild dar, hierbei ist die Netzhautperipherie eher schlecht zu beurteilen. Bei
der indirekten Methode wird die Peripherie gut sichtbar dargestellt, das Bild aller-
dings gespiegelt wiedergegeben. Aufserdem ist dabei nur eine kleine Vergrofserung

moglich.

Die Perimetrie ermoglicht die Untersuchung des Gesichtsfeldes auf Ausfélle. Dies
kann fiir die grobe Erstdiagnose tiber die Fingerperimetrie erfolgen, oder fiir de-
tailliertere Auskunft mit der kinetischen- beziehungsweise noch genaueren Schwel-
lenperimetrie durchgefiihrt werden. Das Gesichtsfeld sollte nicht mit dem Blickfeld
verwechselt werden. Beim Blickfeld geht es um den Bereich der AufSenwelt, der
mit fixiertem Kopf wahrgenommen werden kann. Die Augen bewegen sich hierbei.
Beim Gesichtsfeld handelt es sich um den Auflenbereich der mit ruhiggestelltem
Auge wahrgenommen werden kann. Bei Einschrankungen kann hier auf einen De-
fekt im Verlauf der Sehbahn geschlossen werden.

Bei der kinetischen bzw. statischen Perimetrie werden dem Probanden Lichtreize
mit einer bestimmten Leuchtintensitédt gezeigt, woraufhin der Patient angibt, wel-

che er wahrnimmt.

Die Tonometrie wird in verschiedene Verfahren unterteilt. Die hdufigste Messme-
thode des Augeninnendrucks erfolgt tiber die Applanationstonometrie nach Gold-
mann. Dieses Verfahren basiert auf dem sogenannten ,Imbert-Fick-Prinzip”, wel-
ches besagt, dass der Druck in einer Kugel der Kraft gleicht, die aufgebracht werden
muss, um ihre Oberfldche abzuflachen, geteilt durch den abgeflachten (applantier-
ten) Bereich. [18]

Es gibt unterschiedliche Applanationstonometrien, die je nach Gerétetyp im Sitzen
oder Liegen durchgefiihrt werden konnen. Die Ergebnisse sind hierbei sehr vom

Untersucher sowie den biomechanischen Eigenschaften der Hornaut des Patienten
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abhingig. Dies fiihrt zu einer gewissen Ungenauigkeit. Als alternative und neue
Techniken sind die Reboundtonometrie und die dynamische Konturtonometrie her-
anzuziehen. Vorteil der ersten Methode ist, dass keine Oberflachenan&sthesie beno-
tigt wird. Die zweite moderne Methode ist zwar im Hinblick auf das Messverhalten
aufwendiger, bietet jedoch weniger Messfehler, die hornhautbedingt auftreten kon-
nen. Derzeit stellt allerdings weiterhin die Goldmann-Applanationstonometrie das
Standardverfahren dar [16].

2.1.5 Therapie

Das Therapieprinzip bei allen Glaukomformen ist die Senkung des Augeninnen-
drucks. Grundsétzlich wird von der European Glaucoma Society (EGS) ein Thera-
pieplan empfohlen, in dem die medikamenttse Augeninnendrucksenkung vor der
Laserchirurgie des Trabekelwerkes und vor der (filtrierenden) Glaukomchirurgie
steht. [16] Zur kurzzeitigen Drucksenkung wurde damals erstmalig eine Okulopres-
sion dokumentiert. Im Jahre 1878 iibte Pagenstecher eine viermintitige Fingermas-
sage am geschlossenen Auge aus. Spater wurde sie dann durch einen serienméfSiigen
mechanischen pneumatischen Okulopressor von Vorosmarthy ersetzt. Laut Doku-
mentation zeigte sich ein Abfall des IOD auf ein Minimum nach 10 Minuten und
eine maximale Drucksenkung bei einem Druck von 40 mmHg. Hierzu kommt es,
weil durch den temporir ausgeiibten Druck von 40-100 mmHg auf den Bulbus, das
Kammerwasser vermehrt abflief3t, Fliissigkeit aus dem Glaskorper und der Ader-
haut gepresst wird und sich das Orbitavolumen verringert. [19]

Medikation

Die hadufigste Verabreichungsform von Medikamenten (in Deutschland ca. 90%)
sind Augentropfen. Hierzu gibt es zwei Therapieansitze. Zum Einen die IOD Sen-
kung durch Verminderung der Kammerwasserproduktion mithilfe von g-Blockern
(Hemmung der B-vermittelten Stimulation der Na*-K*-ATPase), Carboanhydrase-
hemmern und Sympathomimetika (Aktivierung der a-vermittelten Hemmung der
Na*-K*-ATPase).

Zum Anderen durch Verbesserung des Abflusses mit Hilfe von Cholinergika/ Pa-
rasympathomimetika/ Prostaglandinderivaten (Trabekelmaschenwerk) und Sym-

pathomimetika/ Prostaglandinderivaten (uveoskleraler Abfluss). [16]

e Parasympathomimetika: (z.B. Pilocarpin 3-4/d, Aceclidin) senkt den IOD um
circa 25%, Nebenwirkungen (NW): Miosis mit gestorter Dunkeladaptation,
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bei jungen Menschen induzierte Kurzsichtigkeit durch Kontraktion des Zili-

armuskels, Verstarkung von Asthma

e Sympathomimetika: (Adrenalin 2/d) senkt IOD &dhnlich wie Pilocarpin, NW:
zuerst Vasokonstrikion spéter Vasodilatation der konjunktivalen Bindehaut-
gefifie, kardiovaskuldre Probleme durch systemische Resorption, Kontaktsen-
sibilisierung, Allergie (Abhilfe durch Pro-Drug-Formulierung)

e pB-Blocker: NW: lokalandsthetisch, trockenes Auge, gleichen Auswirkungen
wie bei systemischer Gabe, zentralnervose Storung, Maskierung einer Hypo-
glykdmie bei Diabetikern, Blutdrucksenkung bei Hypotonie, Kontraindikation
(KTI): atrioventrikuldrer Block II, Asthma

e lokale Carboanhydrasehemmer: (z.B. Dorzolamid 3/d), wirkt am Ziliarkor-
perepithel, NW: kurzzeitiges Verschwommensehen, Augenbrennen, Allergie,

Geschmacksverdanderung

e n-2-Agonisten (z.B. Clonidin, Apraclonidin, Alphagan) NW: hohe Allergiera-
te, blutdrucksenkend, sedierend

e Prostaglandine: (z.B. Latanoprost 1/d) verstdrkt uveosklerale Abflusswege,
NW: Hyperamie, Entziindungsreaktion, Makuladdem, Braunfarbung Regen-
bogenhaut [20]

Hierbei zdhlen nach den Richtlinien der EGS Prostaglandinanaloga, Betablocker, a2-
Agonisten und topische Karboanhydrasehemmer als Praparate der ersten Wahl.

Lasertherapie

Als weitere Therapiemoglichkeit bietet sich eine Laserbehandlung an. Es wird zur
Behandlung des Nachstars und auch bei einem Pupillarblock ein Yttrium-Argon-
Granat-Laser (YAG-Laser) verwendet. Durch mechanische Gewebezerreifsung wird
eine Offnung in der peripheren Iris geschaffen (Iridotomie). Durch diesen Zugang
ergibt sich die Moglichkeit, einen Hinterkammer-Vorderkammer Shunt anzulegen.

Der YAG-Laser findet auflerdem Anwendung beim zyklodestruktiven Eingriff in
der Glaukomtherapie. Teile des kammerwasserproduzierendes Gewebes des Ziliar-
kopers werden durch den Laserstrahl atrophiert. Dies gilt als regelméfiiger Eingriff
bei einem Engwinkelglaukom. Nachteil dieser Option ist, dass es zu irreversiblen

Hypotonien kommen kann.
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Ein Argon-Laser kommt beispielsweise bei der Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT)
zur Anwendung. Hierbei wird mit Hilfe von gezielt gesetzten Lasernarben im Tra-
bekelwerk eine narbige Kontraktion bewirkt, die zu einer partiellen Aufdehnung
im Tabekelwerk und somit zu einer Abflussverbesserung fiihrt. Nachteil dieser Me-
thode ist, dass der Effekt im Schnitt nur circa zwei Jahre anhélt und nicht bei jedem
Patienten in Frage kommt.

Die Diodenlaser-Trabekuloplastik ist ein weiteres Verfahren in der Glaukom-Laser-
Therapie. Hier wird zwar eine hohere Laserleistung als beim ALT verwendet, sie ist
aber dennoch schonender fiir das Gewebe.

Das drucksenkende Potential der Lasertrabekuloplastik liegt bei circa 5-6 mmHg
und wird daher hdufig bei Frithstadien des Glaukoms verwendet, wenn es zum Bei-
spiel eine Kontraindikation fiir lokale Antiglaukomatosa oder eines chirurgischen
Eingriffs gibt. Diese sind unter anderem eine Unvertraglichkeit gegen Inhaltsstoffe
der Augentropfen, oder ein erhohtes Alter, welches ein grofieres Komplikationsrisi-
ko bei Operationen birgt. [21]

Operation

Es stehen eine Vielzahl von Operationstechniken beim Glaukom zur Verfiigung.
Welches Verfahren angewandt wird, hangt von der Art des Glaukoms, dem Glau-

komschaden und dem angestrebten Zieldruck ab.

Bei einer Kryokoagulation ist eine Reduktion des neovaskulédren Stimulus die Ab-
sicht. Dies wird durch Destruktion ischdmischer Netzhautteile hervorgerufen, was
in der Folge zu einer IOD Senkung fiihrt. [22] Diese Behandlung wird ferner dann
in Betracht gezogen, wenn eine einfache Laserbehandlung nicht durchfiihrbar ist.
Indikationen bestehen beispielsweises bei getriibten Linsen, Einblutungen im Glas-
korperraum oder bei Defekten am dufseren Rand der Netzhaut. Bei diesem Eingriff

wird ein Visusverlust an dem behandelten Areal in Kauf genommen.

Die Fotokoagulation stellt im Vergleich zur Kryotherapie, eine effektive und relativ
sichere Alternative fiir eine Drucksenkung dar. Mithilfe von Laserstrahlung wird
Hitze im Gewebe erzeugt, welches anschlieffend denaturiert. Darauthin bildet sich
gezielt erzeugtes Narbengewebe. Durch gute Dosierbarkeit kdnnen postoperative
Komplikationen besser reguliert werden. Bei einem Follow-up von zwo6lf Monaten

konnte eine Drucksenkung zwischen 16,5-31,7 mmHg festgestellt werden. Dennoch
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wurde die Notwendigkeit eines Wiederholungseingriffes bei ca. 35% der Patienten
dokumentiert [23].

Eine Kanaloplastik wird vermehrt bei weit offenen Kammerwinkeln angewendet.
Hierbei wird mikrochirurgisch das eigene Abflusssystem erneut aktiviert, indem
der Schlemmsche Kanal mit einem feinen Mikrokatheter sondiert wird. Es wird ein
Faden in den Kanal gelegt, welcher diesen dauerhaft aufdehnt. In diesem Fall wird
kein operativ angelegtes Filterkissen benotigt und somit kann die intensive Nach-

sorge meist entfallen.

Des Weiteren konnen Mikrostents durch das Trabekelmaschenwerk in den Abfluss-
kanal eingefiihrt werden. Dieser Eingriff hat einen dhnlichen Zugang wie die Ka-
taraktchirurgie und kann somit zeitgleich mit dieser erfolgen. Das geringe Operati-

onstrauma fiihrt zu einer schnellen postoperativen Wundheilung.

Die Trabekulotomie ist ein chirurgischer Eingriff, bei dem das juxtakanalikuldre Tra-
bekelmaschenwerk geschlitzt wird, um die Zirkulation des Kammerwassers zu ver-
bessern. Dieser Eingriff zdhlt zu den Ersteingriffen bei kindlichen Glaukomen, weil
dort meist aus entwicklungsbedingten Griinden das Trabekelmaschenwerk nicht
richtig ausgebildet ist.

Ein dhnliches Verfahren stellt die Goniotomie dar. Auch hier wird das Trabekelma-
schenwerk eroffnet, um eine Verbindung zwischen der Augenvorderkammer und
dem Schlemmschen Kanal zu schaffen. Der Unterschied zur Trabekulotomie ist le-
diglich der Zugang zum Operationsgebiet. Bei einer Goniotomie erfolgt dieser von
innen und bei der Trabekulotomie von aufen kommend. [24]

Die Trabekulektomie (TE) mit Mitomycin C (MMC) zdhlt bei den chirurgischen
Techniken als Methode der ersten Wahl. Zuerst beschrieben wurde diese Operati-
onstechnik durch Cairns [25] im Jahr 1968. Daraufhin folgte eine stetige Weiterent-
wicklung dieser Operationsmethode.

Bei der Trabekulektomie wird ein dauerhafter transskleraler Abfluss des Kammer-
wassers in den Subkonjunktivalraum geschaffen. Dabei wird ein leicht prominentes
Filterkissen im oberen Quadranten des Bulbus gebildet. Um eine Vernarbung des
Filterkissens zu vermeiden, hat sich die intraoperative Gabe von Zytostatika wie
MMC und 5-Fluoruracil (5-FU) bewahrt. [26]



Kapitel 2. Literaturdiskussion 12

2.2 Mitomycin C

Mitomycin C ist ein Anti-Tumorantibiotikum welches im Jahr 1950 von einem ja-
panischen Mikrobiologen entdeckt wurde. Es gehort zu der Arzneistoffgruppe der
Zytostatika und wird aus dem Bakterium Streptomyces caespitosus isoliert. Es hat
die Summenformel C15H1gN4Os.

Mitomycin C (MMC) findet neben Leberzell-, Magen- und Pankreaskarzinomen etc.
auch Anwendung in der Augenheilkunde, es wird héufig in chirurgischen Eingrif-
fen zur Verminderung von Narbenbildung eingesetzt, indem es eine Fibroblasten-
hemmung hervorruft. Besonders effizient stellt sich die MMC Therapie im Zusam-
menhang mit einer Glaukomoperation und dem Ziel der IOD Senkung dar [27].
MMC weist eine hundertfach stdrkere zytostatische und -toxische Wirkung auf als
5-Fluoruracil (5-FU). Die Zellen werden unabhdngig von ihrem Stadium im Zellzy-
klus von MMC beeinflusst, was somit eine einmalige Anwendung von MMC aus-
reichend macht. [28, 29]

Die Art der Anwendung von MMC in der Augenchirurgie variiert zum Teil stark. Es
gibt unterschiedliche intraokuldre Applikationsorte, Applikationsgrofien des Tup-
fers und dessen Materialvielfalt. Die Variation der Konzentration liegt zum Teil zwi-
schen 0,1-0,5 mg/ml und die Einwirkzeit zwischen 15 sek und 5 min. [30, 31]

Da bisher keine standardisierte Applikation durchgefiihrt wird, die zu einer verlass-
lichen Datenauswertung beitrégt, ist aktuell noch keine Einschdtzung der optimalen

Dosierung fiir die im Einzelfall operierten Augen moglich.

Die MMC Therapie birgt ein erhohtes Komplikationsrisiko, es kann schneller zu

einer Katarakt kommen.

2.3 5-Fluoruracil

5-Fluoruracil zdhlt ebenfalls zu der Gruppe der Zytostatika und ist ein Antimetabo-
lit. Es wird allein oder in Kombination verabreicht und findet hdufige Anwendung
bei Tumorerkrankungen. 5-FU muss haufiger appliziert werden als MMC, weil es ei-
ne Abhéngigkeit vom Zellzyklus gibt und somit nicht alle Zellen gleichzeitig in ihrer
Replikation beeinflusst werden kénnen. Dieses Zytostatikum wird hédufig postope-
rativ als Erganzung zur MMC Therapie gegeben [32]. Die Applikation kann aber

auch intraoperativ erfolgen.
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Zu den Nebenwirkungen beider Zytostatika zdhlen unter anderem Endophthal-
mitiden oder langanhaltende Hypotonien, die durch intraokuldre toxische Effekte
hervorgerufen werden konnen [33, 34].

24 Kammerwasser

Wichtig fiir das Verstdndnis, wie der Augeninnendruck und dessen Problematiken
entstehen ist die Kenntnis iiber die Produktion des Kammerwassers.

Die Iris trennt die mit Kammerwasser gefiillte Augenvorderkammer von der Hin-
terkammer ab. Gemeinsam mit der peripheren Kornea bildet die periphere Iris den
sogenannten Kammerwinkel. Dieser beherbergt das Trabekelmaschenwerk, welches
als Filtersystem dient. Der zirkuldre Schlemm-Kanal ist von aufSen daran angeschlos-
sen und stellt {iber ca. 30 sogenannte Kammerwasservenen einen Zugang zum epi-
skleralen Venenplexus dar. Durch eine Kontraktion des aus dem Sklerasporn ent-
springenden Musculus ciliaris, der in das Trabekelmaschenwerk einstrahlt, kommt
es zu einer Straffung des Kammerwinkels und somit zu einem erleichterten Ab-
fluss des Kammerwassers, welches durch Fontana-Raume sickert. [35] Circa 15%
des Kammerwassers gelangen direkt vom Kammerwinkel in die Extrazelluldrrau-
me der Uvea und Sklera und werden von dort aus in die Vortexvenen abgeleitet.
Dabei handelt es sich um den sogenannten uveoskleralen Abflussweg. [36]

Das Kammerwasser (Humor aquosus) wird von dem zweischichtigen Ziliarkor-
perepithel zu 1/3 durch Ultrafiltration und ca. 2/3 durch aktiven Ionentransport
gebildet. An der Kammerwassersekretion ist vor allem das nicht-pigmentierte Epi-
thel (NPE) beteiligt. Es ist {iber Tight Junctions mit dem pigmentierten Epithel (PE)
verbunden und stellt somit die Blut-Kammerwasser-Schranke dar. Die stark aufge-
faltete Basalmembran ist reichlich mit Na*/K"-ATPasen und die apikale sowie die
basolaterale Membran des NPE sind mit Wasserkanélen (Aquaporin 1 und 4) aus-
gestattet. Man vermutet, dass die Kammerwasserproduktion wie folgt vonstatten
geht:

Na* und CI" werden durch Transporter (wie z.B. ein CI'/HCOj3 -Antiporter, Bereit-
stellung von HCO3™ durch Carboanhydrase des PE) vom Stroma (der Blutseite) des
Ziliarkorpers in das PE und durch die Gap Junctions in das NPE transportiert. Es
entsteht ein osmotischer Gradient, indem Na* durch die ATPase in die Hinterkam-
mer gepumpt wird und CI” durch einen Kanal in die Hinterkammer austritt. Wasser
kann nun durch die Aquaporinporen dem Gradienten folgen. [36]
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ABBILDUNG 1: Darstellung des Ziliarepithels (auf einem Fortsatz),
Kammerwassersekretion (in Anlehnung an [36])

Die Gesamtmenge des Kammerwassers betrdagt 300 ul. Es werden circa 2 ul/min
produziert, wobei die Produktion nachts um circa 40% vermindert ist. Somit wird
der Inhalt der Augenkammern circa alle 2-3 Stunden ausgetauscht. Der Humor
aquosus dhnelt in der Zusammensetzung dem Blutplasma. [37] Der gesunde Au-
geninnendruck liegt zwischen 10-20 mmHg und sorgt fiir eine gleichmafsige Wol-
bung der Kornea sowie fiir die konstant bleibenden Abstdande innerhalb des diop-
trischen Systems [35, 38].
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Die Fliefsrichtung des Kammerwassers verlduft nach folgendem Schema:

Ziliarkorperepithel (Augenhinterkammer) — entlang der Irisriickflache (Pupillar-
widerstand) — Pupille — Vorderkammer — Kammerwinkel — Trabekelwerk

Vorderkammer
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Zonula Fasern
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ABBILDUNG 2: Darstellung des Kammerwinkels (in Anlehnung an
[36])

Der Abfluss des Kammerwassers erfolgt entlang eines Druckgradienten welcher
zwischen dem Augeninnendruck und der episkleralen Venen (ca. 8 mmHg) besteht
[37]. Nur wenn sich die Produktion und der Abfluss ausgleichen, bleibt der intrao-
kuldre Druck konstant [38].

Zu den Funktionen des Kammerwassers zdhlen unter anderem die Erndhrung der
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Linse, Cornea und weiteren Strukturen sowie der Abtransport von Stoffwechsel-
produkten. Auflerdem dient es der Regulation des IOD und der unspezifischen Ab-
webhr.

2.5 Intraokularer Druck

Laut der Stellungnahme der DOG zur Glaukomfriitherkennung (Fassung Aug. 2015),
liegt der Augeninnendruck der gesunden Bevolkerung im Mittel bei 15,5 mmHg.
Hierbei wird die doppelte Standardabweichung, nach oben und unten, welche beim
IOD bei 15,5 £5,5 mmHg betrdgt, als Definition genutzt. Dies ergibt einen Augen-
innendruckwert zwischen 10-21 mmHg fiir die gesunde Bevolkerung.

Mit jedem einzelnen Anstieg der Milimeterquecksilbersdule, um den der Augen-
innendruck erhoht wird, steigert sich laut epidemiologischen Untersuchungen das
Glaukomrisiko um 12 Prozent [39].

Der therapeutisch angestrebte IOD (Zieldruck) soll sich nach Empfehlungen der
EGS nach dem Schweregrad des bereits bestehenden Sehnervschadens, der Lebens-
erwartung des Patienten, der Schnelligkeit, der Progression sowie nach der Hohe
des nicht therapierten IOD richten.

2.6 Komplikationen einer Trabekulektomie

Der dominierende Erfolg einer Trabekulektomie birgt ein erhohtes Risiko an Fol-
gekomplikationen [40]. So kann es nach einer Operation zu starken Vernarbungs-
tendenzen des Sickerkissens, einer Aderhautamotio oder Vorderkamerabflachung
kommen. Aber auch Fibrinreaktionen, Makulafalten, Uberfiltration, Irisprolaps oder
eine Ziliarkorperabhebung zdhlen zu den moglichen Folgen. Die meisten Kompli-
kationen treten innerhalb der ersten drei Wochen postoperativ auf. [41] Viele die-
ser Komplikationen kénnen visusbedrohend sein und sind hdufig Hypotonie- oder
Sickerkissen-assoziiert. [40, 42, 43].

Um eine maximale Kontrolle des Wundheilungsprozess und um das Risiko der kon-
junktivalen Vernarbung moglichst gering zu halten, haben sich vor allem Antimeta-
bolite wie 5-FU und MMC, durchgesetzt [44].

Eine grofie Studie in United Kingdom stellte fest, dass dort zu 82% Antimetaboli-
te Anwendung finden. Am héaufigsten (93%) wurde auf 5-FU zuriickgegriffen. Nur

41% nutzten regelmaflig MMC. Sogar 18% dokumentierten keine Anwendung von
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Anitmetaboliten. Der haufigste Grund dieser Aussage berief sich auf die Moglich-
keit der Komplikationen. [45] Im Gegensatz hierzu dokumentierte eine Studie aus
England von Kirwan et al. [46] dass bei 400 Patienten zu 63% MMC und zu 30%

5-FU bei einer Tr