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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einflihrung in die Thematik

Das Glaukom ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung mit unterschiedlicher
Entstehung und Herkunft, die zu irreversibler Schadigung des Sehnervs und in
der Folge unbehandelt zur Erblindung fihren kann (1). Es wird unterschieden
zwischen primaren und sekundaren Glaukomen. Primare Glaukome treten ei-
genstandig und spontan auf, sekundare Glaukome manifestieren sich als Folge
anderer Erkrankungen. Typisch fur das Glaukom und dessen progredienten Ver-
lauf ist eine charakteristische Schadigung der Sehnervenfasern, eine Aushdh-
lung der Sehnervpapille, die sogenannte Exkavation, sowie entsprechende Ge-

sichtsfeldausfalle (2).

Einer der bedeutendsten Risikofaktoren ist ein individuell zu hoher Augeninnen-
druck. Daneben sind auch anderen Risikofaktoren von hoher Relevanz wie bspw.
Alter, Dicke der Hornhaut, Kurzsichtigkeit und Durchblutung des Sehnervs. Le-
diglich die Senkung des Augeninnendrucks hat nach aktuellem Forschungsstand
eindeutige therapeutische Wirkung oder bietet einen therapeutischen Ansatz-
punkt (1). Ebendiese Senkung des Augeninnendrucks kann ein ausschlaggeben-
der Faktor fur Fortschreiten oder Aufhalten der Erkrankung sein. Genau hierauf
bezieht sich die vorliegende Dissertation, welche im Rahmen des Studiums der
Humanmedizin an der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz zur Erlangung des
Doktorgrades vorliegt. Im Rahmen dieser Arbeit werden die Verlaufe des Augen-
innendrucks dreier unterschiedlicher glaukomchirurgischer Eingriffe themati-

siert.

1.2 Fragestellung und Zielsetzung

Fur die Heilung eines Glaukoms ist die Augeninnendrucksenkung die Methode
der Wahl. Bei Indikation einer chirurgischen Therapie eines Glaukoms ist aktuell
die Trabekulektomie der Referenzstandard. Dieser Eingriff erzielt hohe Erfolgs-
raten, geht jedoch mit einer aufwandigen Vor- und Nachsorge einher. So stellt
sich die Frage nach Methoden, die im Vergleich zur Trabekulektomie genauso
erfolgreich oder erfolgreicher sind, wahrend sie mdglicherweise eine einfachere

1
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Handhabung im klinischen Alltag haben und komplikationsarmer sind. Der Fokus
fallt dabei auf die in den letzten Jahren entwickelten minimalinvasiven Verfahren,
die Einzug in die Glaukomchirurgie erhalten haben. Zu nennen sind insbeson-
dere der Preserflo, ein kleiner Schlauch aus flexiblem Biomaterial, und der XEN
Stent, ein kleiner gelartiger Schlauch aus biologischem Kollagen. Ahnlich der
Trabekulektomie leiten beide Verfahren das Kammerwasser unter die Bindehaut
in ein Sickerkissen ab und fungieren damit als Kammerwassershunts. Zielset-
zung dieser Arbeit ist ein Vergleich nach ausgewahlten Kriterien dieser zwei neu-
eren minimalinvasiven Verfahren zum etablierten Verfahren der Trabekulektomie
im Kurzeitverlauf (3). Die konkrete Fragestellung lautet demnach, ob die neueren
Methoden Preserflo und XEN Stent eine gleich effektive oder effektivere Auge-
ninnendrucksenkung bei Glaukompatienten bewirken als die Referenzmethode
der Trabekulektomie. Daraus leitet sich folgende Forschungshypothese ab: Alle
drei Operationsmethoden zeigen keinen Unterschied in Bezug auf die Augenin-

nendrucksenkung.

1.3 Epidemiologie/ aktuelle Zahlen

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz der Glaukome. Sie liegt weltweit bei
den uber 40-Jahrigen bei ca. 3,5%, die 5-Jdahres-Inzidenz liegt bei 0,07%. Die
Inzidenz bei den 60-Jahrigen ist bereits 10-fach erhéht, bei den 80-Jahrigen so-
gar um etwa das 100-fache (4). Hieraus lasst sich schlielen, welch groRe Be-
deutung die Glaukomerkrankung in unserer heutigen Zeit, mit einer immer alter
werdenden Gesellschaft hat. Die Haufigkeit der Glaukomdiagnose steigt mit dem
Lebensalter. So wird deutlich, welch grolte Wichtigkeit das Alter als Risikofaktor
mit sich bringt (5). Schatzungsweise waren im Jahr 2013 weltweit 65 Millionen
Menschen von einem Glaukom betroffen, bis ins Jahr 2040 geht man von 112
Millionen Erkrankten aus (6). Eine Veroffentlichung aus dem Jahr 2021 stellt wei-
terhin einen Unterschied zwischen den Geschlechtern dar. Die Studie zeigt, dass
Manner ein 1,3-fach hoheres Risiko haben, an einem Offenwinkelglaukom zu

erkranken (7) .

Oberacher-Velten et al. Zeigen in einer Veroffentlichung von 2016, dass in den
Jahren 2010-2015 etwa 520.000 Neuerkrankungen in Deutschland erfasst
2
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wurden, was hielle, dass es zu mehr als 100.000 Neuerkrankungen jahrlich
komme. Die Autoren weisen darauf hin, dass von etwa 40.000 Glaukomerblin-

dungen in Deutschland ausgegangen werden kann (8).

1.4 Atiologie

Etwa die Halfte aller Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom (POWG)
haben eine positive Familienanamnese. lhre Verwandten ersten Grades, d. h.
Eltern, Geschwister oder Kinder, haben ein ca. 9-fach erhohtes Risiko, ein Glau-
kom zu entwickeln (9). Wolfe et al. haben herausgefunden, dass Verwandte ers-
ten Grades von Glaukompatienten selbst ein 22-fach erhdhtes Lebenszeitrisiko
far ein Glaukom haben (10). Bei einer anderen Stichprobe von Glaukompatienten
wurde festgestellt, dass etwa 60% zu Familien gehdren, in denen auch andere
Mitglieder an einer Glaukomkrankheit leiden (11). Auch die vorliegende Disser-

tation betrachtet im Forschungsteil die Datenerfassung der Familienanamnese.

1.5 Klassifikation

1.5.1 Primare Glaukome

In der Glaukomdiagnostik werden die Offenwinkelglaukome (OWG) und die Win-
kelblockglaukome (WBG) unterteilt. Diese Unterscheidung lasst sich nur auf die
primaren Glaukome Ubertragen, wahrend sich die sekundaren Glaukome als
Folge einer anderen Erkrankung, zum Beispiel durch Medikamente oder durch
eine Verletzung, entwickeln kdnnen. Sie stellen oft eine Mischform aus einem
OWG und einem WBG dar.

1.5.1.1 Primares Offenwinkelglaukom (POWG)

Das POWG ist eine progrediente Erkrankung. Pathophysiologisch kommt es zu
einer Sehnervatrophie, zu typischen Papillenexkavationen, sowie zu klassischen
Gesichtsfeldausfallen, die, wie in der Einleitung beschrieben, als charakteristi-
sche Folgen bezeichnet werden kdnnen. Die Patienten zeigen keine klassischen

3
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Symptome, die typischerweise dem POWG zugeordnet werden kdonnen. Es wer-
den in den frGhen Stadien weder Sehstdérungen noch Schmerzen durch hohen
Augeninnendruck beschrieben. Fiur den Untersucher ist ein offener Kammerwin-
kel zu erkennen. In der Regel erkranken beide Augen und es sind haufiger altere
Menschen betroffen (1). Bei einem POWG liegt im Unterschied zu einem Nor-
maldruckglaukom ein erhohter intraokularer Druck (I0OD) von >21 mmHg vor. Zu
den Risikofaktoren des POWG zahlt eine positive Familienanamnese, wobei be-
kannt ist, dass Verwandte ersten Grades ein 10-fach erhéhtes Risiko aufweisen.
Da das POWG oft erst ab dem 40. bis 50. Lebensjahr auftritt, lasst sich das
hohere Lebensalter zu den Risikofaktoren rechnen. AuRerdem sind Unterschiede
in Bevolkerungsgruppen feststellbar. Hohn und Pfeiffer beschreiben in einer Ver-
offentlichung von 2017, dass das primare Offenwinkelglaukom die héchste Pra-
valenz in der afrikanischen bzw. afrokaribischen Bevdlkerungen (4,2% bzw.

3,7%) aufweist. In Europa kommt das POWG mit einer Haufigkeit von 2,5% vor

(2).

1.5.1.2 Normaldruckglaukom (NDG)

Patienten, die ein Normaldruckglaukom (NDG) aufweisen, zeigen wahrend des
ganzen Tages Augeninnendruckwerte, die per Definition im statistischen Normal-
bereich liegen, d.h. maximal bis 21mmHg. Das NDG kommt mit unterschiedlicher
Haufigkeit in verschiedenen Populationen vor. Epidemiologisch ist die Diagnose
NDG vermehrt in der asiatischen, insbesondere in der japanischen Bevodlkerung
zu beobachten. Hier machen die NDG zwischen 50% und 90% der OWG aus
(12).

Wenn glaukomtypische Schaden der Sehnervpapille sowie Gesichtsfelddefekte,
bei einem maximalen 10D von 21mmHg nachweisbar sind, muss die Diagnose
des NDG gestellt werden (1, 2). Das NDG wird zu den OWG gezahlt und macht
in Europa einen Anteil von 30%-40% der Offenwinkelglaukome aus. In seiner
Entstehung steht beim NDG eher die vaskulare Minderversorgung der Papille im
Vordergrund. Mit dem NDG werden Hypotonie, Migrane oder kalte Akren asso-
ziiert (1, 2).
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1.5.1.3 Okulare Hypertension (OHT)

Okulare Hypertension beschreibt, einen dauerhaft erhdhten intraokularen Druck,
der Uber der Norm von >21 mmHg liegt. Es liegt weder ein Schaden der Seh-
nervpapille noch ein Gesichtsfeldausfall vor. Die OHT-Pravalenz steigt mit zu-
nehmendem Lebensalter. Die Risikofaktoren fur ein OHT sind folglich das zu-
nehmende Alter sowie eine geringe Hornhautdicke. Das Risiko ein manifestes

Glaukom zu entwickeln, steigt mit zunehmendem IOD (1, 2).

1.5.1.4 Primares juveniles Offenwinkelglaukom (JOWG)

Das JOWG wird zu einer Untergruppe des POWG gezahlt und tritt meist zwi-
schen dem 14. und 40. Lebensjahr auf (13). Manner sind haufiger betroffen (14),
aulerdem lasst sich eine familiare Haufung erkennen. Es gibt einen Zusammen-
hang mit einem stark erhohter IOD und einer Myopie (15). Einige Publikationen
zeigen einen signifikanten Zusammenhang einer Mutation im MYOC-Gen und
dem JOWG, sowie eine autosomal-dominante Vererbung (16, 17). Verdéffentliche

Daten zu den weltweiten Pravalenzen, liegen nicht vor (10, 18).

1.5.1.5 Primares Winkelblockglaukom

Dem primare Winkelblockglaukom (PWBG) liegt ursachlich ein primarer Winkel-
block (PWB) zu Grunde. Dieser wird definiert als das Vorliegen eines iridotrabe-
kularen Kontakts (ITC). Risikofaktor dafur ist u.a. ein kurzer Vorderabschnitt des
Auges. Der iridotrabekulare Kontakt kann entweder appositionell oder durch Sy-
nechien verursacht sein. Die Definition des pathologischen Winkelblocks ist er-
fallt, wenn ein ITC mit zusatzlich erhdhtem Augeninnendruck und/oder periphere
anteriore Synechien vorliegen. Der Definition des PWB erfordert, dass diese Sy-
nechien durch keine andere Augerkrankung bedingt sind. Ein PWBG liegt vor,
wenn ein ITC mit zusatzlicher glaukomatdser Optikusneuropathie besteht (19).
Symptome dieses augenarztlichen Notfalls sind starke frontale Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, akute Sehverschlechterungen mit Halos um Lichtquel-
len, sowie Herzrhythmusstorungen. Wird der Glaukomanfall nicht erkannt bzw.
behandelt, kann sich die Verlegung chronifizieren. Dabei kommt es zu

5
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Kammerwinkelverklebungen (Goniosynchien), die durch chronische Druckerho-
hung weiter schadigend auf die Papille wirken. Der Anteil der PWBG an Glauko-
manfallen liegt in Europa bei 5%, in Asien hingegen sind PWBGs fur bis zur

Halfte aller Glaukomanfalle ursachlich (1).

1.5.2 Sekundare Glaukome

Sekundare Glaukome sind Folge einer bestehenden Augenerkrankung oder ei-
ner anderen Allgemeinerkrankung. Es wird unterschieden zwischen dem sekun-

daren Ofenwinkelglaukom und dem sekundaren Winkelblockglaukom.

Die Ursache der Entstehung eines sekundaren Glaukoms ist auch hier eine Sto6-
rung des Kammerwasserabflusses mit der Folge einer glaukomatdsen Optikus-
neuropathie. Die Sekundarglaukome sind meist einseitig. Sie werden nach ihrer
Pathogenese eingeteilt, da sich die Therapie danach ausrichtet. Hierbei findet
sich oft eine Mischform aus OWG und WBG (1).

1.5.2.1 Neovaskularisationsglaukom

Bei einem Neovaskularisierungsglaukom kommt es nach einem ischamischen
Ereignis, wie beispielsweise einem Zentralvenenverschluss bei Diabetes melli-
tus oder bei okularer Ischamie, zur Produktion vaskularer Wachstumsfaktoren.
Diese koénnen mit dem flieRenden Kammerwasser in den vorderen Augenab-
schnitt gelangen und dort zu GefaRneubildungen flihren. Diese Gefallneubildun-
gen entstehen entweder an der Iris oder im Kammerwinkel. Dadurch bildet sich
eine Membran, die den Kammerwinkel auskleidet und so bei Kontraktionen zu
einem Winkelverschluss fihren kann. Die Prognose bei dieser Erkrankung ist

besonders ungulnstig (1).

1.5.2.2 Pigmentdispersionsglaukom (PG)

Ursachlich hierfur ist eine nach hinten gewdlbte Irisbasis, die durch diese Posi-
tion an den Zonulafasern reibt. Die Reibung verursacht die Freisetzung von Pig-

menten auf der Irisruckflache. Diese Pigmentfragmente, die sogenannten
6
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Granula, werden vom Trabekelmaschenwerk phagozytiert und verstopfen das
Trabekelwerk im Kammerwinkel. Dieser Sachverhalt stellt sich in der Goniosko-
pie als stark pigmentiertes Trabekelwerk dar. Schlussendlich kommt es zu einem
erhdhten Abflusswiderstand, der im weiteren Verlauf zu einem erhdhten 10D
fuhrt. Die Pigmentlicken der Iris schimmern im ruckfallenden Licht rotlich. Das
PG tritt vermehrt bei jungen Mannern zwischen 30 und 50 Jahren mit Myopie
auf. Wichtig ist, das PG von einem Pigmentdispersionssyndroms abzugrenzen.
Bei einem Pigmentdispersionssyndrom ist keine glaukomatdése Optikusathropie
ersichtlich (1, 2).

1.5.2.3 Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glaukom)

Das Pseudoexfoliationssyndrom (PEX) ist eine systemische Erkrankung, die
durch die Ablagerung von weil’em, fibrillogranularem Protein, dem sogenannten
Exfoliationsmaterial, im vorderen Augenabschnitt als auch in anderen Organen
wie Herz, Lunge und Nieren gekennzeichnet ist. Die Ablagerung dieses Materials
im Trabekelwerk kann zu einer Behinderung des Kammerwasserabflusses, er-
hohtem Augeninnendruck und einem Glaukom fuhren. Das PEX-Glaukom ist die
haufigste Form des sekundaren Offenwinkelglaukoms. Nicht alle Patienten mit
PEX entwickeln ein Glaukom, und es ist schwierig vorherzusagen, welche Pati-
entenkollektive dafir anfallig sind. Etwa 20 % der Patienten mit neu diagnosti-
zierter Exfoliation haben entweder ein Glaukom oder einen erhdhten 10D (20).
In Deutschland liegt die Pravalenz bei den Uber 60-Jahrigen bei ca. 10 %, wah-
rend die weltweite Pravalenz bei ca. 60-70 Millionen Menschen liegt. Das Vor-
kommen des PEX-Glaukoms zeigt starke geografische Unterschiede, wobei
auch unterschiedliche Ernahrungsgewohnheiten eine Rolle zu spielen scheinen.
Zum Beispiel wirkt eine erhohte Zufuhr von Folsaure praventiv, starker Koffein-
konsum stellt hingegen einen Risikofaktor dar (1, 2). Die Pravalenz in den skan-
dinavischen Landern ist deutlich héher, im Gegensatz zum asiatischen Raum,

der ein eher geringes Vorkommen aufweist.
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1.5.2.4 Steroidinduziertes Glaukom

Das steroidinduzierte Glaukom stellt eine iatrogene Form des Glaukoms dar, die
durch jede Form der Darreichung — mit der Ausnahme der intranasalen Spray-
Applikation — induziert werden kann (21, 22). Die topische Gabe von kortison-
haltigen Augentropfen fuhrt am ehesten zu einem steroidinduzierten Glaukom.
Durch die langfristige Einnahme von Steroiden kann es zu einer Anhaufung von
Muccopolysacchariden im Trabekelwerk kommen. Diese konnen sich Uber den
Abfluss legen und fuhren dadurch langfristig zu einer Erhéhung des |IOD. Risiko-
faktoren konnen hier positive Familienanamnesen in Zusammenhang eines
POWGs sowie Myopie, Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis und ein erhdhtes

Lebensalter sein (1,2).

1.6 Diagnostik

1.6.1 Applanationstonometrie

Gemessen wird der Augeninnendruck mit der sogenannten Applanationstono-
metrie. Die Untersuchung mit dem Applanationstonometer nach Goldmann st
bis heute Standard. Die Ergebnisse dieser Methode liegen in einer Genauigkeit
von +/- 1mmHg. Der durchschnittliche Augeninnendruck liegt bei 15,5mmHg. Vor
einer Messung wird die Oberflache des Auges anasthesiert. Bei der Applanati-
onstonometrie wird die Kraft gemessen, die notwendig ist, um das plane Mess-
kopfchen soweit mit der Hornhaut in Kontakt zu bringen, dass eine Flache mit
einem Durchmesser von 3,06mm abgeplattet wird. Von der hierbei aufgebrach-
ten Kraft kann der Augeninnendruck abgeleitet werden. Einfluss auf diese Mes-
sung kann beispielsweise die Hornhautdicke nehmen, die Dehnungsfahigkeit der

Cornea oder der Sklera verandert die Messung dagegen nicht nennenswert (1).

1.6.2 Palpation des Bulbus

Ist eine Messung des Augeninnendrucks auf der Hornhaut mit Geraten nicht
maoglich, kann der Untersucher den Augeninnendruck palpieren. Dazu bedarf es
einer gewissen Erfahrung. Die Untersuchung geschieht, indem der Arzt den



Einleitung

Bulbus durch das Oberlid abwechselnd mit beiden Zeigefingern palpiert, wah-
rend der Patient auf den Boden schaut. Bei einem stark erhohten Augeninnen-
druckt ist der Bulbus ,steinhart®. Auch ein deutlich zu niedriger Druck kann mit-

tels der Palpation erfasst werden (1).

1.6.3 Ophthalmoskopie /[Fundoskopie und bildgebende Verfahren der Pa-

pille

Die ophthalmologische Untersuchung der Papille kann unterschiedliche glau-
komtypische Bilder zeigen. Grof3e Exkavationen im Zentrum der Papille, an der
die kleinen Nervenfasern austreten, sind typisch flur ein glaukomatéses Gesche-

hen.

Eine Asymmetrie der Exkavationen beider Augen deutet auf ein Glaukom hin.
Bei einem Glaukom gehen zunéachst die Nervenfasern am oberen und unteren
Pol zugrunde, dabei ist eine hochovale Exkavation zu beobachten. Im gesunden
Auge verlaufen die Nervenfasern hingegen queroval, da die Nervenfaserbreite

am inferioren sowie superioren Rand am starksten ist.

AulBerdem sind abgeknickte Gefalle am Papillenrand bei fehlendem Nerven-

saum sowie eine reduzierte Nervenfaserzeichnung auffallig.

Durch das Aktivieren des Grunfilters an der Spaltlampe kann die Nervenfaser-
streifung um die Papille besonders gut sichtbar gemacht werden. Dadurch las-
sen sich Nervenfaserdefekte rund um die Papille sehr genau erkennen. Bei Nor-
maldruckglaukomen sind haufig Papillenrandblutungen zu beobachten, deren

Auftreten auf eine schnelle Progression hinweist (1).

1.6.4 Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie)

Gesichtsfeldeinschrankungen sind typisch fur ein Glaukom. Sie manifestieren
sich zeitlich oft erst nach den Exkavationen. Charakteristisch ist die parazentrale
Schadigung mit bogenférmigen Skotomen. So kommt es immer wieder vor, dass

Patienten erst kurz vor dem Erblinden einen Arzt aufsuchen. Die Messung des

9
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Gesichtsfeldes wird standardmaflig mit dem Hohlkugelperimeter durchge-
fahrt. HierfUr bekommt der Patient einzelne Lichtmarken von unterschiedlicher
Grolle und Starke der Leuchtdichte in eine Halbkugel projiziert, die sich im Zent-
rum der Augen befindet. Der Patient signalisiert mit einem Knopf, sobald er die
Lichtsignale auf unterschiedlich angezeigten Positionen wahrnimmt. Auf diese

Weise konnen die einzelnen bzw. verschiedenen Skotome ermittelt werden (1).

1.6.5 Kammerwinkeluntersuchung (Gonioskopie)

Um den Kammerwinkel einsehen zu kénnen, werden als Hilfsmittel Gonioskopie-
linsen benutzt, welche die Totalreflexion aufheben. Sie werden auf die anasthe-
sierte Hornhaut gesetzt. Der Fokus der Untersuchung liegt besonders auf Ver-

klebungen sowie dem Offnungsgrad des Kammerwinkels (1).

1.7 Therapie

1.7.1 Medikamentose Therapie

1.7.1.1 Betablocker

Bekannter Wirkstoff: Timolol

Diese Augentropfen werden eingesetzt, um die Kammerwassersekretion zu reduzie-
ren, sie werden ein- bis zweimal taglich appliziert. Zu den bekannten Praparaten ge-
héren unter anderen Tim-Ophtal, Betamann und Timo-Comod.

Die Wirkdauer liegt bei 12-24 Stunden.

1.7.1.2 Carboanhydrasehemmer

Bekannte Wirkstoffe: Brinzolamid, Dorzolamid

Durch die Inhibierung der Carboanhydrase im Ziliarkdrper kommt es zur Reduktion
der Kammerwasserproduktion und -sekretion. Dartber hinaus férdert der Carboan-
hydraseinhibitor die Durchblutung. Carboanhydrasehemmer kdnnen bis zu dreimal

taglich appliziert werden. Zu den verfigbaren Praparaten gehéren beispielsweise

10
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Azopt und Trusopt. Aul3erdem gibt es Kombinationspraparate mit Betablockern wie
Azarga oder Cosopt. Die Wirkdauer betragt 8-12 Stunden.

1.7.1.3 Prostaglandinanaloga

Bekannte Wirkstoffe: Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost, Travoprost

Durch Prostaglandinanaloga wird der Kammerwasserabfluss primar durch die Stei-
gerung des uveoskleralen Abflusses des Kammerwasser verbessert. Hierzu gehéren
beispielsweise Xalatan, Taflotan, Travatan oder Kombinationspréaperate mit Betablo-
ckern wie Duotrav, Ganfort und Xalacom. Die Augentropfen werden einmal taglich
abends appliziert. Die Wirkdauer betragt 24 Stunden.

1.7.1.4 Alpha-2-Agonisten

Bekannte Wirkstoffe: Brimonidin, Clonidin

Die Produktion von Kammerwasser wird durch Bindung an den Alpha-2-Rezeptor
und eine anschlielende Hemmung der Adenylatzyklase reduziert. Dadurch fallt der
cAMP-Spiegel in der Zelle ab, und die Flussigkeitsproduktion sinkt. Bei langerer An-
wendung steigt zusatzlich der uveosklerale Abfluss, was den intraokulédren Druck
weiter stabilisieren kann.

Zu dieser Wirkstoffgruppe gehéren beispielsweise Alphagan, Isoglaucon, sowie
Combigan, ein Kombinationspraperat mit Betablockern. Die Augentropfen werden

zwei bis dreimal taglich appliziert. Die Wirkdauer liegt bei 8-12 Stunden.

1.7.2 Interventionelle Therapie

1.7.2.1 Lasertherapie

Uber das Verfahren der Laser-Trabekuloplastik ist es méglich, das Maschenwerk
im Kammerwinkel zu weiten und dadurch den Abfluss des Kammerwassers zu

verbessern.

Die Laserbehandlung kann erganzend oder als alternative First-Line Therapie
zur Medikation erfolgen (23). Eine Verdéffentlichung der britischen LiGHT-Studie
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von 2019 zeigt, dass 74,2 % der Patienten mit frihzeitiger Laserbehandlung 36

Monate nach der Lasertherapie keine Augentropfen mehr bendtigen (24).

Im weiteren Abschnitt wird noch genauer auf die unterschiedlichen Laserthera-

pie-Verfahren eingegangen.

1.7.2.1.1 Laser-Trabekuloplastik (LTP)

Die Laser-Trabekuloplastik (LTP) wird vor allem bei einem POWG, Exfoliations-
glaukom und Pigmendispersionsglaukom eingesetzt (19). Die Intervention fihrt
zur Verbesserung des Kammerwasserabflusses durch eine hohere Durchlassig-
keit des Trabekelwerks, was zu einer IOD-Senkung von 5-8mmHg fuhren kann.
Die Wirkdauer des Eingriffs ist auf wenige Jahre beschrankt. Pigmentiertes Trab-

ekelwerk weist eine bessere Erfolgsrate auf (1).

1.7.2.1.1.1 Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT)

Bei der Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT) werden exakte Laserverbrennungen
im Trabekelwerk des Kammerwinkels gesetzt. Zur Anwendung kommt ein Argon-
laser im continus wave Modus: grinlaser, oder blau/grinlaser, der tUber thermi-
sche Therapie eine Verkleinerung des Trabekelmaschenwerks bewirkt (19). So
kommt es zu geplanter Vernarbung und zum Untergang des Zielgewebes,
wodurch im weiteren Verlauf eine mechanische Erweiterung im Trabekelwerk er-
wirkt wird, was zur Verbesserung des Kammerwasserabflusses fuhrt. Mehrfache
Behandlungen sind aufgrund der thermischen Schadigung und der daraus resul-

tierenden strukturellen Veranderungen nur eingeschrankt sinnvoll (23).

1.7.2.1.1.2 Selektive Laser-Trabekuloplastik (SLT)

Die SLT ist ein Verfahren, das in den letzten Jahren immer mehr Anwendung
gefunden hat. Zur Anwendung kommt ein 532nm frequenzverdoppelter Q-swit-
ched YAG-Laser. Ziel ist die selektive Behandlung der pigmentierten Zellen des
trabekularen Maschenwerks (19). Dieses Verfahren bewirkt bei geringerer struk-

tureller Schadigung trotzdem eine Senkung des IOD. Darlber hinaus wird eine
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mogliche Stimulation der Zellen des Trabekelwerks sowie die Aktivierung von

Makrophagen vermutet (23).

1.7.2.1.1.3Die MicroPulse-Lasertrabekuloplastik (MLT)

Die MLT fuhrt als neuestes Verfahren der Lasertrabekuloplastiken mit kurzen
Laserimpulsen zur Zellstimulation, ohne strukturellen Schaden zu verursachen.
Hierdurch wird bei weniger Gewebsuntergang in den angrenzenden Strukturen
trotzdem Uber ein Senkung des 10D berichtet (23).

1.7.2.2 Laser-Iridotomie

Die Laseriridotomie findet ihren Einsatz hauptsachlich in der Behandlung des
primaren Winkelblocks. Hierbei wird mit einem hochenergetisch infrarot gepuls-
ten Laserstrahl eine kleine Irisliicke induziert, damit das Kammerwasser abflie-
Ren kann. Diese Technik schadigt weder die Hornhaut noch die dahinter liegende
Linse (1, 23).

1.7.3 Antiproliferative Substanzen wahrend oder nach Glaukomoperation

Antiproliferative Substanzen werden wahrend und nach filtrierenden chirurgi-
schen Eingriffen eingesetzt. Sie sollen den natirlichen Heilungsprozess hem-
men, da dieser den Erfolg einer chirurgischen Therapie verhindern kann. So wird
durch die Applikation bspw. die Neovaskularisation gehemmt. Im weiteren wird

auf zwei der Substanzen genauer eingegangen (23).

1.7.3.1 5-Fluorouracil (5-FU)

5-Flourouracil ist ein Fibroblasten-Wachstumshemmer, der durch seine anti-
proliferative Wirkung als RNS-Antimetabolit, sowie als Thymidilat-Synthase-
Hemmer die DNS-Synthese verzdgert. 5-FU wird sowohl intraoperativ mittels
Zelluloseschwamm als auch postoperativ mittels subkonjunktivaler Injektion ver-

abreicht. 5-FU kann zu unterschiedlich schweren Nebenwirkungen fuhren, wie

13



Einleitung

beispielsweise Leckagen des Filterkissens und persistierenden Hornhautdefek-
ten (23).

1.7.3.2 Mitomycin C

Mitomycin C (MMC) ist ein weiterer Wirkstoff, der die Fibroblastenproliferation
wie auch GefalReinwachsungen hemmt. Als DNS-Alkylans hemmt MMC die Rep-
likation der Zellen durch kovalente cross-links irreversibel und ist deutlich poten-
ter als 5-Fluorouracil. Die intraoperative Applikation erfolgt mittels Zellulose-
schwamm. Mit steigender Konzentration und Expositionszeit steigt das Risiko
unerwunschter Arzneimittelwirkungen. Dazu zahlen spate Filterkissenleckagen
und zystische Filterkissen mit dinner Wand. Aul3erdem kann es zur chronischen

Hypotonie und Endophthalmitis kommen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Hintergrund

Ohne Behandlung ist der Verlauf der Glaukomerkrankung progredient und geht
mit einem irreversiblen Sehverlust bis zur Erblindung einher. Gleichzeitig bedarf
es fur die adaquate Behandlung mit Augentropfen und weiteren Arzneimitteln
einer hohen Compliance, welche Aufmerksamkeit und Einsatz von den Betroffe-
nen einfordert. Eine hohe Compliance lasst sich dann erreichen, wenn Be-
troffene eine Krankheitseinsicht und ein Verstandnis fur den fortschreitenden
Charakter der Erkrankung haben. Laut einer Vero6ffentlichung von Vogel aus dem
Jahr 2002 ist anzunehmen, dass ca. 1/3 der Patienten ihre Augentropfen nicht

wie verordnet einnehmen (25).

Ein weiterer Aspekt, der zur Bedeutung glaukomchirurgischer Methoden hinzu-
kommt, ist die psychische Komponente dieser chronischen Erkrankung. Eine Ko-
hortenstudie aus den USA konnte feststellen, dass in der untersuchten Popula-
tion ein bis zu 10x héheres Risiko flir die psychischen Erkrankungen Depression
und Angststérung bei Patienten mit Glaukom gegentber Patienten ohne Glau-

kom vorlag (26).

Ein dritter Aspekt, der im Patientenalltag als auch im beruflichen Umfeld Rele-
vanz hat, sind Behinderungen, die mit einem Glaukom einhergehen. Diese rei-
chen von Leseschwierigkeiten durch Gesichtsfeldausfalle, bis zu ausgepragten
Autonomieverlusten durch den Sehverlust. Hieraus kann sich ein Hilfsmittelbe-
darf sowie die amtliche Feststellung einer Behinderung mit sozialrechtlichen
Konsequenzen ergeben (27). Auch steigt das Risiko durch den Sehverlust wei-
tere kdrperliche Schaden zu erlangen, wie beispielsweise das Risiko in Autoun-

falle verwickelt zu sein (28).

Die Glaukomchirurgie bietet eine Mdglichkeit der Behandlung an, wenn medika-
mentdse oder konventionelle Therapien versagen, die Compliance nicht ausrei-

chend ist, der Leidensdruck der Patienten hoch ist und die Chance auf besteht,
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ein Fortschreiten der Erkrankung durch den Eingriff zu verhindern. Folgend wird
auf die geschichtliche Entwicklung der Glaukomchirurgie, die Operationstechni-

ken und den aktuellen Wissensstand eingegangen.

2.2 Historische Entwicklung in der Glaukomchirurgie

1856 entdeckte Albrecht von Graefe die Iridektomie als ein wirksames Verfahren
zur Behandlung des akuten Glaukoms. Der franzdsische Augenarzt Louis de
Wecker stellte wenig spater die Sklerotomie als Verfahren zur Behandlung des
chronischen Glaukoms vor. Im Jahr 1900 wurde die sogenannte interne Filtration
entwickelt, im Jahr 1932 die Technik der Zyklodestruktion.

Diese vier Ansatze, Entlastung des Pupillarblocks, externe Filtration, interne
Filtration und Zyklodestruktion, stellen auch noch 100 Jahre spater die
Grundtechniken der Glaukomoperationen dar. Die beiden Herangehensweisen
zur Senkung des Augeninnendrucks sind die Erhéhung des Abflusses und die

Verringerung des Zuflusses von Kammerwasser (29).

2.2.1 Zyklodestruktive Eingriffe

Durch Verédung des Zilliarkorpers kann die Kammerwasserproduktion reduziert
werden. Diese Verdédung kann mittels Laser oder Kalte erfolgen. So zahlen zu
den zyklodestruktiven Eingriffen die Zyklokryokoagulation und die
Zyklophotokoagulation. Leopold Heines beobachtete im Jahr 1905 bei
Kataraktoperationen einen Zusammenhang zwischen der damit einhergehenden
Ablosung der Aderhaut und einer Verringerung des I0D. So entstand Anfang des
letzten Jahrhunderts die Zyklodialyse (30). Heines betrachtete den Eingriff als
Moglichkeit das Kammerwasser in den Suprachoroidalraum zu leiten, von wo es
dann langsam absorbiert werden kdnne. Dieses Verfahren setzte sich nie durch,
da es fur vielfache Nebenwirkungen bekannt ist und aullerdem mit starken
Druckspitzen in Verbindung steht (31).

16



Literaturdiskussion

1936 fuhrte Vogts die penetrierende Zyklodiathermie ein. Diese Methode wies
einige Probleme auf, darunter beispielsweise die Unklarheit, wie haufig die Zahl
der Diathermie-Anwendungen sein sollte, oder wo die optimale
Behandlungsstelle lag (29). 1950 wich dieses Verfahren der
Zyklokryokoagulation. Bis heute hat die Zyklokryotherapie ein weitgefachertes
Indikationsspektrum. Sie kommt beispielsweise bei fortgeschrittenen oder bei
schwer therapierbaren Glaukomen zum Einsatz (32). Ebenso wird bis heute die
Technik der Zyklophotokoagulation eingesetzt. Im Jahre 1969 wurde erstmals
der Einsatz mit einem Nd:YAG-Laser bei der Zyklophotokoagulation beschrie-
ben. Diese Form findet bis heute ihre Anwendung (29), sowie die kontrollierte

Zyklophotokoagulation mit minimiertem Komplikationsrisiko (33).

2.2.2 Filtrierende Eingriffe

Ein Gegenstlck zu den zyklodestruktiven Eingriffen stellen die filtrierenden Ver-
fahren dar. Sie haben zum Ziel, den Kammerwasserabfluss umzuleiten. Die phy-
siologischen Abflusswege werden dabei umgangen. Durch eine Skleraeréffnung
wird das Kammerwasser von der Vorderkammer am Trabekelwerk vorbei unter
die Bindehaut abgeleitet. Das Zeichen fur einen erfolgreichen Kammerwasser-

abfluss ist die Ausbildung eines sogenannten Filterkissens (23).

Das Verfahren der Trabekulektomie, das ebenfalls in diese Verfahrensgruppe
einzuordnen ist, wurde Anfang der 1960er Jahre von Sugar eingefluhrt. 1968
stellte Cairns diese neue Mdglichkeit eines filtrationschirurgischen Verfahrens
zur Therapie der Glaukomerkrankung vor (34). Mithilfe dieses Operationsverfah-
rens wird ein neuer Abflussweg fur das Kammerwasser hergestellt, welcher in
Abbildung 1 dargestellt ist.
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Abbildung 1: Weg des Kammerwassers nach TE

Quelle: Annika Munder modifiziert nach (35)

Die Operationsschritte der TE sind folgende: Nach Er6ffnung der Bindehaut wird
direkt hinter dem Limbus ein Skleradeckel von einer halben Skleradicke mit der
Basis am Limbus prapariert. Im nachsten Schritt wird durch das Trabekelwerk
ein rechteckiger Zugang in die vordere Augenkammer gelegt. Es wird eine Off-
nung in die Basis der Iris geschnitten. Dann wird der zuvor praparierte Sklera-
deckel Uber dieser kleinen Iris6ffnung mit Faden fixiert, wodurch langsam das
Kammerwasser absickern kann. Es entsteht ein sogenanntes Sickerkissen, das
vom Oberlid geschutzt und abgedeckt wird. Das Resultat des beschriebenen
Prozesses ist eine leichte Bindegewebswodlbung (1). Diese Art der
Trabekulektomie gilt bis heute als Goldstandard in der Glaukomchirugie. Die

genannten Schritte sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Technik der Trabekulektomie

1: Begrenzung des Skleradeckels 2: Praparation des Skleralappens
3: Exzision des tiefen Skleralgewebes mit Skalpell (hier mit Trepan dargestellt)

4: Periphere Iridektomie

Quelle: Annika Munder modifiziert nach (35)

2.2.3 Minimal-invasive Glaukomchirurgie (MIGC)

Unter der MIGC sind neuere Operationsverfahren mit dem Ziel der IOD-Senkung
zusammengefasst. Durch die mikroinvasive Art der Eingriffe soll eine geringfugi-
gere Manipulation am Auge geschehen, wobei es Verfahren mit oder ohne Ein-
bringung von Fremdmaterial gibt. Weiter werden diese Verfahren nach dem Ziel-
raum eingeteilt, in den das Kammerwasser abflielt. Eine in der Medizin einheit-

lich angewandte Definition liegt bislang nicht vor.

Molteno fuhrte den ersten wirksamen Shunt ein, dem Weitere folgten. Seit 1995

entwickelten sich diverse neue Operationsverfahren (29). Das allgemeine Ziel
19



Literaturdiskussion

dieser Verfahren ist eine geringere Gewebsmanipualtion als bei der TE sowie
eine nennenswerte |0D-senkende Wirkung. Bisher sind keine Studien
veréffentlicht, welche die Uberlegenheit einer der MIGC-Eingriffe im Vergleich

zur Trabekulektomie beweisen (19).

2.2.3.1 Trabekulare Stents

Trabekulare Stents sind Implantete, die in das Trabekelwerk eingesetzt werden
und das Kammerwasser in den Kammerwinkel ableiten, wodurch der naturliche
Abfluss durch den Schlemmschen Kanal wieder moglich wird. Tamm und Co-
Autoren beschrieben 2015, dass aktueller Forschungsstand sei, dass der
Hauptabflusswiderstand bei POWG Patienten im kontraktilen
Trabekelmaschenwerk liege (36). Aktuell existieren mehrere CE-zertifizierte
Implantate, welche die Umgehung des trabekuldaren Widerstandes zum Ziel
haben. Folgende Produkte werden dieser Gruppe zugeordnet: iStent (Glaukos
Corp., USA), iStent Inject (Glaukos Corp, USA), Hydrus (lvantis, Inc., Ir-
vine,CA,USA). Beim iStent wird GUber Komplikationen wie Hyphamata berichtet,
beim Hydrus-Stent gibt es Beobachtungen Gber periphere anteriore Synechien
(37).

2.2.3.2 Uveosklerale/supraziliare Stents

Eine andere Madglichkeit zum trabekularen Abfluss bietet der uveosklerale
Abfluss. Der uveosklerale Raum ist der Bereich zwischen Ziliarkérper und
Sklera. Hier gelangen normalerweise ca. 15 %, daher ein geringer Teil des Kam-
merwasserabflusses, durch die Septen des Ziliarmuskels in das Gefallsystem
der Chorioidea (1). Uber diesen Abflussweg drainiert der CyPass Micro-Stent
(Alcon Laboratories Inc., USA). Dieser Stent wurde im Herbst 2018 aufgrund von

Sicherheitsbedenken vom Markt genommen (38).
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2.2.3.3 Subkonjunktivale filtrierende Stents (XEN und PreserFlo)

Hier kann der Zugang uber die Vorderkammer (ab interno) oder Uber die Binde-
haut (ab externo) erfolgen. Die Ableitung des Kammerwassers erfolgt durch den
Stent von der Vorderkammer in den subkonjunktivalen Raum bzw. unter die Te-
non Kapsel, wodurch sich dort ein Filterkissen ausbildet. Jegliche Abflusswider-
stande zwischen Vorderkammer und episkleralem Venensystem werden so um-
gangen. Die hier eingesetzten Stents bieten durch ihr feines Lumen die Moglich-
keit den Abflusswiderstand zu regulieren, da ein laminarer Fluss induziert wird.
So kann eine postoperative Hypotonie vermieden werden. Da die Art der Ein-
griffe dem Prinzip der filtrierenden Chirurgie entspricht, muss entsprechend die
subkonjunktivale Wundheilung beachtet werden (1). Im Weiteren werden die bei-
den Vertreter XEN Gelimplantat und PreserFlo Microshunt ausfuhrlich bespro-

chen.

2.2.3.3.1 XEN® Gel Implantat

Beim XEN Gel-Stent (Allergan, Dublin, Irland) Implantat handelt es sich um einen
hydrophilen  Gelatine-Stent  porkinen  Ursprungs mit quervernetztem
Glutaraldehyd. Das Implantat ist 6 mm lang und wird in verschiedenen
Ausfihrungen angeboten, die sich in ihrem Innendurchmesser von 45, 63 und
140pum unterscheiden (39). Klinisch wird der XEN45 mit 45um Innendurchmes-
ser, 150um AulRendurchmesser und einer resultierenden Flussrate von 1,2ul/min
(bei 5SmmHg Druckgradient) genutzt. Anhand dieser Diameter ergibt sich, bere-
chenbar durch das Hagen-Poiseuillschen Stromunggesetz, ein Flusswiderstand

von 6-8mmHg, der somit einer postoperativen Hypotonie entgegenwirkt (40).

Der Eingriff erfolgt durch ein von der Firma hergestelltes Injektor System mit
einer scharfen 27-G Nadelspitze. Der Eingriff erfolgt ab interno anhand einer
,Clear Cornea Incision“ inferotemporal. Vor Inzision wird MMC subkonjunktival
injiziert zur Vermeidung postoperativer Vernarbung. Nach Inzision und
Applikation eines Viskoelastikums in die Vorderkammer wird der Injektor durch

die Vorderkammer, knapp oberhalb des Trabekelwerks, durch die Sklera
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durchgeschoben, bis der Stent subkonjuktival liegend abgesetzt wird. Ca. 1mm
des Stents sollten nun in der Vorderkammer, ca. 3mm in der Sklera und ca. 2mm
subkonjunktival liegen. Die frihe Filterkissenbildung beim Auswaschen des

Viskoelastikums bestatigt die Durchgangigkeit des Stents (40, 41).

2.2.3.3.2PRESERFLO™ MicroShunt

Der Preserflo MicroShunt (Santen Pharmaceutical Co., Ltd., Osaka, Japan) hat
seit 2012 eine europaische Marktzulassung und ist aus dem flexiblen Polymer
SIBS (poly-styrene-b-isobutylene-b-styrene) hergestellt. Dieser Stent ist 8,5mm
lang mit einem Innendurchmesser von 70pm. 4,5mm vom vorderen Ende entfernt
sitzen zwei Finnen mit einer Spannweite von 1,1mm, die ein Vorwartsrutschen,

Leckage und Abkippen des vorderen Endes verhindern sollen (42).

Wie in den Abbildungen 3 und 4 dargestellt, wird der Stent ab externo nach
Sklerafreilegung und Praparation einer kleinen Skleratasche (1mm), mit einer
3mm langen 25-G Nadel in den vorgefertigten Nadeltrackt platziert. Der Eingriff
erfolgt unter Applikation von MMC. Der Stent wird so platziert, dass das proxi-
male Ende ca. 2 Millimeter in der Vorderkammer zum Liegen kommt. Die Finnen
werden an der Skleratasche befestigt. Das richtige Sitzen des Stents, sowie
seine Funktionstauglichkeit wird mittels Funktionstestung am Ende der

Operation bestatigt (Tropfenbildung am distalen Ende)(43).
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Abbildung 3: Technik der Preserflo Implantation

(1) Injektion unter die Bindehaut zur Andsthesie (2) Anlegen eines subkonjuktivalen Lappens (3)
Einlegen eines mit Mitomycin C getrankten Schwamms in den praparierten Lappen. Nach Entfer-
nung spilen mit steriler Natriumchloridlésung (4) Eine flache sklerale Tasche mit dem Messer
bilden (5) Bilden eines Nadeltrakts mit Verbindung der Tasche zur Vorderkammer (6) Durchfiihren
des MicroShunts durch die Skleratasche und den Nadeltrakt mit einer Pinzette. Verkeilen der Fin-
nen in der Skleratasche (7) Fluss des Kammerwassers durch den MicroShunt priifen (8) Das distale
Ende des MikroShunts unter die Tenon'schen Kapsel einfiihren und den Lappen dariiber schliefen.
Néhen des Lappens mit einer 10-0 Nylon Naht.

Quelle Annika Munder modifiziert nach (44)
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Abbildung 4: Die Lage des Preserflo nach Injektion in der Seitdarstellung

Quelle Annika Munder modifiziert nach (45)

2.3 Der aktuelle Wissensstand der chirurgischen Therapie

Die Trabekulektomie wird seit Mitte der 1960er Jahre angewandt und ist bis
heute die effektivste Glaukomoperation hinsichtlich einer zuverlassigen 10D-
Senkung (29). Die Trabekulektomie wird trotz Alternativen als Goldstandard
betrachtet und angwendet. Um ein gutes Resultat zu erzielen spielt Erfahrung
und Expertise der Operierenden eine bedutende Rolle.

Green et al. zeigten in einer Veroffentlichung von 2018 die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede des XEN und des Preserflo. Beide wurden auf der Basis der
Newton'schen Fluiddynamik sowie des Hagen-Poiseuille-Gesetzes entwickelt.
Ihr Ziel ist, suffiziente Drucksenkung mit moglichst geringer Nebenwirkungsrate.
Sowohl der XEN mit Glutaraldehyd-vernetzter Schweinegelatine als auch der
Preserflo aus synthetischem Polymer Polystyrol-Isobutylen-Block-Styrol (SIBS),
sind biokompatibel. Die Standardisierung der Implantation und die dadurch ge-
wonnene Wiederherstellung des Kammerwasserabflusses sollen zu einem ver-
besserten Sicherheitsprofil und gleichzeitig zu einer signifikanten IOD-Reduktion

fuhren (43). In einer Online-Recherche mit begutachteter Literatur aus PubMed
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zu den klinisch relevanten Schlisselwdrtern veroffentlichte Ansari im Jahr 2017
eine Zusammenfassung. Sie zeigt, dass es an Daten bzgl. der langfristigen Si-
cherheit und Wirksamkeit bislang mangelt. AuRerdem scheint es zu wenig Ver-
gleichsdaten ebenso wie zu wenig alleinstehende Daten (d.h. ohne beispiels-
weise gleichzeitiger Kataraktchirurgie) zu geben (46). Kerr et al. fassten 2017
aktuelle Untersuchungen zusammen. Sie beschrieben, dass nach wie vor ver-
lassliche Hinweise fur die Vorteile eines Einsatzes von MIGC fehlen. Sie kriti-
sierten, dass viele Studien klein, nicht randomisiert, unmaskiert und nur von be-
grenzter Dauer sind, und dass es haufig zum Verlust im Follow-Up kommt. Folg-
lich mangelt es an qualitativ hochwertigen Ergebnissen. Diese Aussage bestatigt
den grolRen Bedarf an randomisierten kontrollierten Studien. Kerr und Autoren
visieren an , dass sich diese Studien nicht nur mit dem IOD und der Medikation
befassen, sondern auch Faktoren wie Kosteneffizienz und Lebensqualitat zwi-

schen MIGC und Trabekulektomie vergleichen (47).

Es gibt mehrere Untersuchungen, die entweder die TE mit dem XEN oder den
XEN mit dem Preserflo vergleichen. Aktuell gibt es keine Verdoffentlichung, in der
alle drei Operationstechniken verglichen werden. In einer Veroffentlichung von
Schlenker et al. wurden beispielsweise Wirksamkeit, Sicherheit und Risikofakto-
ren bezuglich eines Versagens von XEN Implantation versus Trabekulektomie
untersucht. Das Ergebnis zeigte keine signifikanten Unterschiede im Versagens-
risiko und in den Sicherheitsprofilen zwischen dem XEN Stent mit MMC und Tra-
bekulektomie mit MMC (48). Im Jahr 2016 verdffentlichen Sheybani et al. eine
prospektive Studie mit 49 Patienten mit Offenwinkelglaukom, denen ein XEN
Stent mit MMC implantiert wurde. 28 Patienten hatten einen Basis-IOD von 23
mmHg bei durchschnittlich 3 Medikamenten. Nach 12 Monaten erreichten 89%
der Patienten eine IOD < 18 mmHg und = 20% Reduktion. 40 % der Patienten
sind nach 12 Monaten medikamentenfrei (49). Eine nicht-vergleichende Fallserie
von 14 Augen wurde mit dem Preserflo Implantat durchgefuhrt. 9 Patienten der
Stichprobe hatten vorangegangene Kataraktoperationen. Bei einer Nachbe-
obachtungszeit von 3 Jahren lag die qualifizierte Erfolgsrate (IOD < 14 mmHg
und 10D-Reduktion = 20%) bei 95%. Die haufigsten Komplikationen waren
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transiente Hypotonien (13%, 3/23) und transiente choroidale Effusionen (8,7%,
2/23). Diese klangen alle spontan ab. Es traten keine Leckagen, Infektionen,
Migrationen, Erosionen, persistierende Hornhautodeme oder schwerwiegende
langfristige unerwlnschte Ereignisse auf (50).
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3 Material und Methoden

3.1 Ermittlung des Patientenkollektivs

Mithilfe des Krankenhausinformationssystem SAP® wurden alle Patienten im
Zeitraum zwischen Januar 2019 und August 2020, die entweder einen Preserflo,
XEN oder Trabekulektomie an der Augenklinik und Poliklinik der Universitatsme-
dizin Mainz erhalten haben, selektiert. In das Patientenkollektiv wurden mannli-
che und weibliche Patienten tUber 18 Jahren eingeschlossen. Um eine aussage-
kraftige Reprasentation zu gewahrleisten, wurden Patienten mit POWG, PEX-
Glaukom, Normaldruckglaukom, Pigmentdispersionsglaukom und dekompen-

siertem spatjuvenilem Glaukom eingeschlossen.

3.2 Datenerhebung

Mithilfe einer Microsoft Excel© Tabelle (Version 16.0 Microsoft Cooperation
2019) wurden alle relevanten Daten aus den digitalisierten Akten des Kranken-
hausinformationssystem SAP®, sowie teilweise aus den urspringlich archivier-
ten Akten zusammengetragen. Die Daten wurden pseudonymisiert aus Arztbrie-
fen, Aufnahmeuntersuchungen, Funktionsdiagnostik, Anamnesebdgen und den
Operationsberichten erfasst. Es wurden ausschliel3lich einzelne Augen erfasst,
was bedeuten kann, dass beide Augen eines Patienten einzeln aufgenommen

wurden.

Die Datenerhebung umfasste die Seite des operierten Auges, die Art des Glau-
koms, den 10D zu den Zeitpunkten praoperativ, bei Operationsindikationsstel-
lung, postoperativ an den ersten 7 Tagen sowie 4 Wochen und 6 Monate posto-
perativ. Ebenfalls erhoben wurden Tmax, Visus, objektive Refraktion, Gesichts-
feld, Pachymetrie, praoperative und postoperative medikamentdse Glaukomthe-
rapien, vorangegangene Operationen des zu behandelnden Auges in den letzten
sechs Monaten vor dem Eingriff. Weiterhin wurde die Operationsmethode, die
Familienanamnese, Datum der Erstdiagnose, Anzahl der postoperativ verab-
reichten antiproliferativen 5 FU-Spritzen, Anzahl der Suturolysen, Hospitalisie-

rungstage, Komplikationen und stattgefundene Revisionen erfasst. Als
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Komplikationen wurden okulare Hypertension (224mmHg) und Hypotonie
(<6mmHg) 6 Monate postoperativ, Bindehautdehiszenz, Sklerafistel und Vernar-

bung erfasst.

3.3 Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Arbeit ist der Unterschied des IOD vom Zeitpunkt
der Indikationsstellung zum Zeitpunkt 6 Monate postoperativ. Erfolg wurde defi-
niert als ein postoperativer IOD von < 18mmHg und > 5mmHg. Bei Normaldruck-
glaukomen ist die Definition erweitert durch eine Drucksenkung von mindestens
20%. Ein weiteres Kriterium fur Erfolg ist, dass keine postoperative Revision
durchgefihrt werden musste. Zu den sekundaren Endpunkten dieser Arbeit ge-
hort der BCVA 6 Monate postoperativ. Dazu wurde die ermittelte Sehscharfe in
logMAR-Aquivalente fir die Datenanalyse und -auswertung umgewandelt. Wei-
tere sekundare Endpunkte sind die Anzahl applizierter Medikamente pra- und 6
Monate postoperativ, die Anzahl verabreichter 5 FU-Spritzen, Hospitalisie-

rungstage, Revisionen und Komplikationen.

An dieser Stelle soll auf den Partnerdoktoranden, M. M., mit seinen Schwerpunk-
ten verwiesen werden. In Abgrenzung zu der vorliegenden Dissertation ist der
primare Endpunkt der Untersuchung desselben Patientenkollektivs in Hinblick
auf dieselben Eingriffe das spharische Aquivalent. Hierfir wurde fir den indu-
zierten Astigmatismus das spharische Aquivalent 6 Monate postoperativ berech-

net.

3.4 Datenauswertung

Mit dem Statistikprogramms SPSS® (SPSS Statistics 23.0 IBM 2018) wurden
die erhobenen Parameter Alter, Geschlecht, Diagnose, Familienanamnese,
Voroperationen, Medikamentenklassen zur IOD-Senkung, der 10D zu den Zeit-
punkten praoperativ, 1 Woche postoperativ, 4 Wochen postoperativ 6 Monate
postoperativ, der Visus zu den Zeitpunkten praoperativ und 6 Monate postope-

rativ, die Anzahl der Hospitalisierungstage, Anzahl der Medikamentenklassen zur
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Drucksenkung postoperativ, Anzahl der 5-FU Spritzen, Komplikationen und Re-
visionen mit Hilfe deskriptiver Statistik verglichen. Annahernd normal verteilte
Daten wurden anhand von Mittelwert und Standardabweichung beschrieben,
kontinuierliche parametrische Daten mit Median und Interquartilsabstand und ka-

tegoriale Daten mit absoluten und relativen Haufigkeiten.

Die vergleichende Statistik zwischen den drei Operationsgruppen wurde bei kon-
tinuierlichen Daten, wenn metrisch und normalverteilt mit einfaktorieller Vari-
anzanalyse und Paarvergleich anhand des Gabriel-Tests durchgefihrt. Bei kon-
tinuierlichen parametrischen Daten erfolgte der Vergleich mit Kruskal-Wallis-Test
und Paarvergleich anhand des Dunn‘s-Test mit Bonferroni-Korrektur. Kategoriale
Daten wurden mit Kreuztabelle und Chi-Quadrat analysiert. Paarvergleiche in-
nerhalb einer Operationsgruppe wurden mit dem Wilcoxon-Rangsummentest
durchgefuhrt. Die Regressionsanalyse mit Erfolg als abhangigem Parameter er-

folgte als binar logistische Regression.
Zur Veranschaulichung der Datenanalyse wurden Boxplots erstellt.

Die statistische Signifikanz des p-Wertes wurde auf 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Im Datenerhebungszeitraum wurden 110 Augen identifiziert, die den ausgewahl-
ten Kriterien entsprechen. 35 Augen erhielten eine Operation mit Preserflo, 36

eine Trabekulektomie und 39 eine Operation mit XEN-Stent.

4.1.1 Alter und Geschlecht

Durchschnittsalter (SD)  Weibliches Geschlecht (n)

Gesamt (n = 110) 68,4 (9,0) 58,2% (64)
Preserflo (n = 35) 71,6 (8,9) 60% (21)
TE (n = 36) 66,1 (8,0) 55,6% (20)
XEN (n = 39) 67,6 (9,4) 59% (23)
p-Wert 0,027 0,923

Tabelle 1: Demographische Merkmale im Vergleich der Operationsgruppen

Tabelle 1 zeigt die demographischen Merkmale der eingeschlossenen Augen.
Der Altersgesamtdurchschnitt liegt bei 68,4 Jahren bei einer Altersspanne von
52 bis 87 Jahren. Ein signifikanter Unterschied (p = 0.027) im Durchschnittsalter
lasst sich zwischen den Behandlungsgruppen Preseflo und TE mit einer mittleren
Differenz von 5,5 Jahren (95%-KI: 0,5 — 10,6) feststellen. Abbildung 5 verbildlicht

die jeweilige Altersspanne, Median und die Interquartilsabstande.
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Abbildung 5: Boxplot Altersvergleich

Hinsichtlich der Geschlechterverteilung gibt es keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. In allen drei Gruppen uberwiegt der Anteil

weiblicher Augen.

4.1.2 Medizinische Merkmale praoperativ

In Tabelle 2 werden die im Vorfeld der Eingriffe erhobenen medizinischen Daten
zwischen den Gruppen der verschiedenen Operationstechniken verglichen. In
allen Interventionsgruppen ist das primare Offenwinkelglaukom die haufigste Di-
agnose und in allen Gruppen in mehr als der Halfte der Falle zu diagnostizieren.
Die Familienanamnese ist mehrheitlich negativ in allen Gruppen und Voropera-
tionen gab es in 5 Fallen in den Gruppen TE und XEN. Ebenso lag der Visus in
allen Gruppen uber 0,6. Hinsichtlich dieser Merkmale lassen sich keine relevan-
ten Unterschiede feststellen. Ein leichter Unterschied ist in der Anzahl der
praoperativ eingenommen Medikamentenklassen festzustellen (p=0,026). Im
Paarvergleich zeigt sich, dass der Unterschied zwischen der Trabekulektomie-

Gruppe mit einer hoheren Anzahl an Medikamentenklassen und der Preserflo-
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Gruppe (p = 0,02) liegt. Abbildung 6 zeigt verbildlicht die jeweilige Anzahl an
Patienten mit verschiedener Anzahl an Medikamentenklassen nach Operations-

gruppe.

Anzahl
Medikamentenklassen
prédoperativ

mo
B
B2
15 .3
[

20

PreserFlo TE KEM

Operationsgruppe

Abbildung 6: Anzahl der Medikamentenklassen praoperativ nach Operationsgruppe

Die praoperativen 10D-Werte unterscheiden sich zwischen den Gruppen
(p=0,01). Diese unterscheiden sich zwischen den Gruppen Preserflo und TE (p
= 0,017) als auch leicht zwischen den Gruppen XEN und TE (p = 0,042), wobei
die Werte in der TE-Gruppe jeweils hoher liegen. Wird der Extremwert Nr. 44 in
der TE-Gruppe (54 mmHg) ausgeschlossen, bleibt der Unterschied zwischen
Preserflo und TE signifikant (p = 0,026), wahrend nunmehr kein Unterschied zwi-
schen XEN und TE beschreibbar ist (p = 0,064). Abbildung 7 zeigt die praopera-
tiven IOD-Werte als Boxplot nach Operationsgruppen.
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Abbildung 7: Boxplot IOD-Vergleich praoperativ

33



Ergebnisse

Operationsgruppe

Gesamt (n =110) Preserflo (n=35) TE (n = 36) XEN (n=39) p-Wert
Diagnose, % (n) 0,338
POWG 64% (70) 54% (19) 67% (24) 69% (27)
Sekundarglaukom 26% (28) 29% (10) 22% (8) 26% (10)
Normaldruckglaukom 10% (11) 17% (6) 11% (4) 3% (1)
dekompensiertes spatjuveniles Glau- 1% (1) 0% (0) 0% (0) 100% (1)
kom
Familienanamnese, % (n) (n=93) (n=231) (n=27) (n=35) 0,722
positiv 44% (41) 39% (12) 44% (12) 49% (17)
negativ 56% (52) 61% (19) 56% (15) 51% (18)
Voroperationen, % (n) 0,236
ja 5% (5) 0% (0) 8% (3) 5% (2)
nein 96% (105) 100% (35) 92% (33) 95% (37)
Medikamentenklassen praoperativ,
Mittelwert (SD) 2,4 (1,0) 2,0(0,8) 2,7 (0,8) 2,4 (1,3) 0,026
IOD praoperativ [mmHg], Median (IQA) 20 (17,75 - 25) 18 (16 - 24) 22 (20-27,5) 20 (16 - 24) 0,01
Visus praoperativ, Median (IQA) 0.75(0,5-0,9) 0,63 (0,5-1) 0,63(0,5-0,8) 0,8(0,63-1) 0,286

Tabelle 2: Medizinische Merkmale praoperativ im Vergleich der Operationsgruppen

34



Ergebnisse

4.2 Primare und sekundare Endpunkte

4.2.1 Primarer Endpunkt

Abbildung 8 und Tabelle 3 bilden den Verlauf der Augeninnendricke zu gegebe-
nen Zeitpunkten ab. In allen drei Operationsgruppen kann die starkste Druck-
senkung direkt im Anschluss des Eingriffs innerhalb der ersten Woche postope-
rativ festgestellt werden. Anschlie3end steigt der mediane Druck in allen drei
Gruppen nach 4 Wochen und 6 Monaten wieder an, ist in allen Gruppen aber
stets niedriger als praoperativ (p = <0,001). Die jeweiligen Druckanderungen von
praoperativ nach 6 Monate postoperativ unterscheiden sich signifikant zwischen
den Operationsgruppen (p =<0,001), wobei die durchschnittliche Senkung in der
TE-Gruppe mit 13,3 mmHg (95%-Kl: 10,6 — 16,0) grol3er als in der XEN-Gruppe
(p = <0,001) mit durchschnittlich 6,8 mmHg (95%-KI: 4,8 — 8,8) und groRer (p =
0,01) als in der Preserflo-Gruppe mit durchschnittlich 7,9 mmHg (95%-KI: 5,0 —
10,8) ist. Die durchschnittliche IOD-Senkung unterscheidet sich nicht zwischen
den Gruppen Preserflo und XEN (p = 0,892). Die prozentuale IOD-Senkung in
diesem Zeitraum unterscheidet sich ebenfalls zwischen den Gruppen (p =
0,001). Mit durchschnittlich -52,7% ist die Senkung in der TE-Gruppe groéRer als
in der Preserflo-Gruppe mit -32,7% (p = 0,012) und als in der XEN-Gruppe mit -
29,9% (p = 0,002). Der 10D zum Nachbeobachtungszeitpunkt 6 Monate posto-
perativ unterscheidet sich zwischen den Gruppen (p=0,031), wobei die TE-
Gruppe mit 10 mmHg im Median am niedrigsten und die XEN-Gruppe mit 13
mmHg am hdchsten liegt. Im Gruppenvergleich zeigt sich, dass der signifikante
Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen liegt (p=0,028), wahrend TE-
Gruppe und Preserflo-Gruppe sich nicht signifikant unterscheiden (p=0,266).
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I0D in mmHg, Median (IQA) Gesamt Preserflo TE XEN p-Wert
|OD prioperativ (n = 110) 20 (17,75 - 25) 18 (16 — 24) 22 (20-27,5) 20 (16 - 24) 0,01
I0D 1. Woche postoperativ (n = 110) 7 (5-10) 7(5-10) 8(5,25-10) 6(3-9) 0,054
I0D 4 Wochen postoperativ (n = 62) 11 (8,75-14) 10 (7 -12) 11,5(9-15) 13 (8 - 14) 0,093
IOD 6 Monate postoperativ (n = 105) 12 (9 - 15) 12 (9 - 15,75) 10 (8 - 14) 13 (10 - 15) 0,031
AIOD préoperativ - 6 Monate postoperativ, 9,3 (7,8 -10,8) 7,91 (5,0 - 10,8) 13,3 (10,6 - 16,0) 6,8 (4,8 - 8,8) <0,001
Mittelwert (95% Kl)

IOD-Verhaltnis praoperativ— 6 Monate -38,4 (-32,7--44,0) -32,7(-20,8--44,6) -52,7(--45,1--60,3) -29,9(-20,9--38,9) 0,001
postoperativ in %, Mittelwert (95% Kl)

Visus in logMAR, Median (IQA)

BCVA praoperativ (n = 110) 0,13 (0,05 - 0,30) 0,20 (0,01 - 0,30) 0,18 (0,10 - 0,30) 0,10 (0,00 - 0,20) 0,286
BCVA 6 Monate postoperativ (n = 104) 0,10 (0,00 - 0,30) 0,10 (0,10 -0,30) 0,16 (0,00 - 0,42) 0,10 (0,00 - 0,70) 0,516
ABCVA, Mittelwert (SD) 0,00 (0,29) 0,02 (0,23) 0,01 (0,31) 0,01 (0,31) 0,868

Tabelle 3: IOD und BVCA im Zeitverlauf
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4.2.2 Erfolg

Als erfolgreich wurden Augen definiert, die 6 Monate postoperativ einen 10D zwi-
schen £ 18mmHg und > 5mmHg hatten und bei denen keine operative Revision
durchgefuhrt wurde. Bei Normaldruckglaukomen war zusatzlich eine Drucksen-
kung von 20% notwendig. Abbildung 10 zeigt die Erfolgsquoten nach Operati-
onstechnik mit Darstellung des 95%-Konfidenzintervalls. Die héchste Erfolgs-
quote hat die TE-Gruppe mit 91% (95%-KI: 82% - 101%), gefolgt von der Preser-
flo-Gruppe mit 78% Erfolg (95%-Kl: 63% - 93%) und der XEN-Gruppe mit 76%
Erfolg (95%-KI: 62% - 90%). Die Unterschiede der Erfolgsquoten sind nicht sig-
nifikant (p=0,197).

120%
100%
80%

60%

Erfolgsquote

40%

20%

0%
PreserFlo TE XEN

Operationsgruppe (n=105)

Abbildung 9: Balkendiagramm Erfolgsquoten nach Operationstechnik

4.2.3 Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse zeigt, dass keiner der untersuchten demografischen
oder praoperativen Merkmale einen signifikanten Einfluss auf den definierten Er-
folg hat. Tabelle 4 stellt die Merkmale mit Ihrem jeweiligen Odd’s Ratio dar.
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95%-KI des OR

R? OR p-Wert UG 0G

mannliches Geschlecht 0,02 1,72 0,32 0,6 4,94
Alter 0 1,01 0,86 0,95 1,06
Diagnose* 0,04

POWG 0,46

Sekundarglaukom 1,22 0,75 0,35 4,23
Normaldruckglaukom 0,36 0,15 0,09 1,43
IOD préop 0 1,01 0,9 0,93 1,09
IOD max 0,01 0,99 0,57 0,94 1,04

Abkirzungen: R?, Nagelkerkes Pseudo-R?; OR, Odd's Ratio; UG, untere Grenze; OG, obere Grenze

*Das OR bezieht sich auf das POWG

Tabelle 4: Regressionsanalyse

4.2.4 Sekundarer Endpunkt

Bezlglich des Visus (BCVA) gibt es keine Unterschiede pra- und postoperativ

zwischen den Gruppen und es kann keine Visusveranderung 6 Monate postope-

rativ festgestellt werden (p = 0,868). Abbildung 10 zeigt die pra- und postopera-

tiven BVCA-Werte im Gruppenvergleich.
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Abbildung 10: Boxplot BVCA pra- und postoperativim Gruppenvergleich

4.3 Medizinische Merkmale postoperativ

Tabelle 5 zeigt die postoperativ erhobenen Daten im Vergleich der Operations-

techniken.
Preserflo TE XEN p-Wert
Hospitalisierungstage, Mittelwert (SD) 4,77 (3) 6,0 (1,8) 3,9(1,1) <0,001
Medikamentenklassen postoperativ, Mittelwert
(SD), (n=106) 0,4 (0,75) 0,4 (1) 0,6 (0,94) 0,342
Anzahl 5-FU-Spritzen, Mittelwert (SD) 2,2 (1,3) 3,9(2,0) 1,1(1,2) <0,001
Komplikationen in % (n), (n=102) 3,6% (1) 9,7% (3) 18,2% (6) 0,255
Revisionen in % (n), (n=103) 7,1% (2) 2,9% (1) 18,8% (6) 0,132

Tabelle 5: Medizinische Merkmale postoperativim Gruppenvergleich

4.3.1 Hospitalisierungstage

Die Anzahl der postoperativen Hospitalisierungstage variiert deutlich zwischen

den Operationsgruppen, wobei der Unterschied durch die langere Dauer in der
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TE-Gruppe gegenuber der Preserflo-Gruppe sowie der XEN-Gruppe (jeweils p =
<0,001) zustande kommt. In Abbildung 11 ist zu erkennen, dass die Box der TE-
Gruppe keine Uberschneidung mit den Boxen der beiden anderen Gruppen hat.
In der Mehrheit waren Patienten nach TE mehr als 5 Tage hospitalisiert, in den
Gruppen Preserflo und XEN hatte die Mehrheit der Patienten keinen Kranken-

hausaufenthalt langer als 5 Tage.

25

20

15
a7

Hospitalisierungstage

10 49

T —

PreserFlo TE HKEN

Operationsgruppe

Abbildung 11: Boxplot BVCA préa- und postoperativ im Gruppenvergleich

4.3.2 Medikamente postoperativ

Postoperativ ist kein Unterschied in der Anzahl der eingenommen Medikamen-
tenklassen zu beobachten und liegt in allen Gruppen unter 1 (p = 0,342). Alle
drei Gruppen zeigen jeweils einen starken Unterschied zur Anzahl der Medika-
mentenklassen praoperativ (p <0,001), wobei die durchschnittliche Senkung in
der TE-Gruppe mit 2,3 (95%-KI: 1,9 — 2,8) Medikamenten gréler ist als mit 1,8
(95%-KI: 1,3 -2,3) in der XEN-Gruppe oder 1,6 (95%-KI: 1,2 —1,9) in der Preser-
flo-Gruppe.
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Abbildung 12: Anzahl Medikamentenklassen postoperativim Gruppenvergleich

4.3.3 Postoperative 5-FU Spritzen

Die Anzahl der verabreichten 5-FU Spritzen unterscheidet sich signifikant zwi-
schen den Gruppen. In Abbildung 13 ist dies verbildlicht. Der gréf3te Unterschied
ist zwischen der XEN- und TE-Gruppe zu beobachten (p = <0,01), wobei in der
TE-Gruppe durchschnittlich 3,5-mal so viele Spritzen wie in der XEN-Gruppe
verabreicht werden. Auch zwischen den Gruppen Preserflo und TE besteht ein
stark signifikanter Unterschied (0,003). Auch die Gruppen Preserflo und XEN
unterscheiden sich (p = 0,007), wobei in der Preserflo-Gruppe durchschnittlich

doppelt so viele Spritzen gegentber der XEN-Gruppe verabreicht werden.
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Abbildung 13: Boxplot 5-FU-Spritzen postoperativ

4.3.4 Komplikationen

Komplikationen, wie okulare Hypertonie, Hypotonie, Bindehautdehiszenz,
Sklerafistel und Vernarbung, gab es in insgesamt 10 beobachteten Fallen nach
Eingriff. In der XEN-Gruppe gab es eine Komplikation in mehr als jedem 6. Fall
(18,2%). Ein Auge mit Komplikation gab es in der Preserflo-Gruppe, drei in der
TE-Gruppe. Der Unterschied in der Anzahl der Komplikationen ist dennoch nicht

signifikant (p = 0,255). Tabelle 6 zeigt die Art der Komplikation nach Operations-
gruppe.

Preseflo TE XEN
Komplikation (n=28) (n=31) (n=34)
Okulare Hypertonie 1 0 1
Bindehautdehiszenz 0 0 2
Sklerafistel 0 0 1
Vernarbung 0 0 1
Hypotonie 0 3 1

Tabelle 6: Art der Komplikation
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4.3.5 Revisionen

Wie bei den Komplikationen ist die Anzahl der Revisionen in der XEN-Gruppe
am hochsten (n =6). In der TE-Gruppe wurde eine Revision durchgefuhrt, in der
Preserflo-Gruppe zwei. Die Anzahl der Revisionen ist nicht signifikant zwischen

den Gruppen (p=0,132).

44



Diskussion

5 Diskussion

Die I0D-Senkung von Glaukompatienten durch das etablierte Verfahren der TE
soll im Folgenden mit den minimalinvasiven Verfahren des Preserflo-Stents, so-
wie des XEN-Gel-Implantats anhand der durchgefuhrten Untersuchung bewertet

werden. Es erfolgt eine Einordnung in weitere internationale Untersuchungen.

Die Untersuchung ergab, dass in allen drei Eingriffsgruppen eine signifikante
IOD-Senkung zum praoperativen Zeitpunkt stattfand. Dabei war die Senkung di-
rekt postoperativ am hochsten, aber auch ein halbes Jahr nach Eingriff war die
Senkung in allen drei Gruppen noch signifikant (p<0,001). Zum Messpunkt 6 Mo-
nate postoperativ war auffallig, dass die IOD-Senkung der TE-Gruppe mit durch-
schnittlich 13,3 mmHg signifikant hdher ausfiel als die der Preserflo-Gruppe mit
durchschnittlich 7,9 mmHg (p=0,018), als auch der XEN-Gruppe mit 6,8 mmHg
(p=0,003). Auch die Senkungsraten unterscheiden sich zu diesem Zeitpunkt mit
einer Senkung von 52,7% bei TE gegenuber 32,7% bei Preserflo und 29,9% bei
XEN (p=0,001). Zwischen Preserflo und XEN I&sst sich keine Signifikanz in der
Senkungshodhe noch der Senkungsrate nachweisen. Weiterhin unterscheiden
sich die 6 Monate postoperativ gemessenen |IODs voneinander. Mit 10 mmHg im
Median sind die Dricke in der TE-Gruppe am niedrigsten, in der XEN-Gruppe
mit 13 mmHg am héchsten. Dieser Unterschied ist signifikant (p=0,028). Die Dri-
cke der Preserflo-Gruppe liegen mit 12 mmHg dazwischen und unterscheiden
sich nicht signifikant von der TE-Gruppe. Die eingangs formulierte Nullhypo-
these, dass kein Unterschied in der Drucksenkung zwischen den Methoden be-
steht, kann somit weder bezlglich der absoluten oder relativen Senkung noch
dem Augeninnendruck zum Nachbeobachtungszeitpunkt aufrechterhalten wer-

den.

Zu erwahnen ist, dass von keiner praoperativen Gruppengleichheit ausgegangen
werden kann. Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen lie3en sich im
Alter, der Anzahl der praoperativ eingenommen Medikamentenklassen, sowie
des praoperativen |ODs feststellen. Die Unterschiede lie3en sich dabei primar
zwischen Patienten der TE- und der Preserflo-Gruppe ausmachen. So waren
Patienten der TE-Gruppe im Durschschnitt 5,5 Jahre jlinger als Patienten der

Preserflo-Gruppe (p=0,027), nahmen durchschnittlich mehr
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Medikamentenklassen ein (2,7 > 2, p=0,02) und hatten einen hdheren Aus-
gangsaugeninnendruck (22mmHg > 18mmHg, p=0,017). Der praoperative 10D
unterschied sich auch leicht zwischen TE- und XEN-Gruppe (22mmHg >
20mmHg, p=0,042). Hinsichtlich dieser Merkmale ergibt sich das Bild, dass bei
jungeren und bereits mehrklassig medizierten Patienten mit hoheren Augenin-
nendrucken eine TE durchgefihrt wurde und bei alteren Patienten mit niedrige-
ren Augeninnendricken und weniger Medikamentenklassen eher ein Preserflo-
Shunt eingesetzt wurde. Dies ist durch das beobachtende nicht interventionelle

Studiendesign erklarbar und bildet eine Schwache dieser Untersuchung ab.

Bezuglich der postoperativen Merkmale sind die Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen eher gering. Die Anzahl der eingenommenen Medikamente
hat sich in allen Gruppen stark verringert und in allen Gruppen ist die Mehrheit
der Behandelten medikamentenfrei. Gegenuber den minimalinvasiven Eingriffen
haben Patienten nach TE eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer
(p=<0,001) mit und bendétigten mehr postoperative 5-FU-Spritzen (p>0,001).
Ebenso wurden verfahrensbedingt in dieser Gruppe im Durchschnitt 1,25 Sutu-
rolysen pro Auge durchgefuhrt. Diese Ergebnisse sind aufgrund der héheren In-
vasivitat des Eingriffs nicht verwunderlich, sollten jedoch bei der umfassenden
Bewertung der Eingriffswahl bertcksichtigt werden. Hinsichtlich Komplikationen
und Revisionen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den, jedoch bilden sich Tendenzen ab. So lag die Anzahl der Komplikationen und
Revisionen mit jeweils sechs in der XEN-Gruppe am hdochsten und so war davon
jeweils jeder 6. Patient betroffen. Die Komplikationen waren dabei tber alle Kom-
plikationsarten gestreut. Der Preserflo-Shunt war mit nur einer beobachteten
Komplikation am komplikationsarmsten bei zwei Revisionen. In der TE-Gruppe
gab es nur eine Revision, alle drei aufgetretenen Komplikationen waren Hypoto-
nien. Um die Aussagekraft dieser Beobachtungen statistisch zu sichern, ware
einer hohere Anzahl an untersuchten Patienten notwendig, sowie eine genauere
Aufschlisselung der Komplikationen zu verschiedenen Zeitpunkten winschens-
wert und somit bleibt die Aussagekraft dieser Untersuchung in Hinblick auf Kom-

plikationen und Revisionen begrenzt.
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Weitet man den Blick weg von den einzelnen Untersuchungspunkten hin zu einer
breiteren klinisch-praktischen Erfolgsdefinition (IOD 6 Monate postoperativ zwi-
schen < 18mmHg und > 5mmHg bzw. IOD-Senkung von = 20% bei Normaldruck-
glaukom und keiner stattgefundenen Revision), lasst sich nunmehr kein Signifi-
kanzunterschied feststellen (p=0,197). Mit 91% Erfolg schneidet die TE-Gruppe
am besten ab gegenuber Preserflo (78%) und XEN (76%). Alle drei Eingriffsarten

fuhren in der Mehrheit der Falle zu einer adaquaten Behandlung von Glaukomen.

Fur eine hohere Untersuchungsqualitat ware eine randomisierte Untersuchung,
die die drei Eingriffe prospektiv untersucht winschenswert. Nach aktueller Lite-
raturrecherche ist diese ausstehend, sodass auf Untersuchungen zwischen den

verschiedenen Eingriffen fur die Einordnung zurtickgegriffen werden muss.

Fur die Untersuchung zwischen Trabekulektomie und XEN gibt es eine uber-
schaubare Anzahl an retrospektiven Untersuchungen. Schlenker et al. (48) konn-
ten in ihrer multizentrischen Studie aus Europa und Canada keine Unterschiede
im Risiko des Scheiterns oder der Sicherheit der Verfahren feststellen. Als pri-
marer Endpunkt wurden Hazard Ratios berechnet, die sich nicht signifikant zwi-
schen den Gruppen unterschieden. Die Zeit bis 25% der Falle fur die Definition
des vollen Erfolgs scheiterten lag bei TE bei 10,6 und bei XEN bei 11,2 Monaten,
far qualifizierten bei 30,3 und 33,3 Monaten. Spannend sind die Analysen, die
praoperative Merkmale als Risikofaktoren fiur Erfolg fur die jeweiligen Verfahren
analysierte. So schneiden Augen mit praoperativen IODs > 21mmHg besser in
der XEN als TE-Gruppe ab (p=0,02, HR 0,7). Nicht-kaukasische Herkunft war
ein genereller Risikofaktor fur beide Gruppen, wobei dieser Einflussfaktor weni-
ger ausgepragt in der XEN-Gruppe war und somit nicht-wei3e Patienten in der
TE-Gruppe schlechter abschnitten (p=0,04, HR 0,63). Eine dritte Unterscheidung
konnte im BVCA beobachtet werden (p=0,01). Patienten mit einem BVCA groRer
2 0,4 logMAR schnitten besser mit TE ab (HR 1,44), wohingegen Patienten mit
BVCA < 0,4 logMAR mit XEN besser abschnitten (HR 0,38). In unserer Untersu-
chung wurden keine Hazard Ratios berechnet, zeigt fur diese Untersuchung aber
eindricklich, dass beide Verfahren eine gute Wirksamkeit haben. Die Ethnizitat
als Risikofaktor wurde in unserer Untersuchung nicht mit einbezogen, sollte aber
fur kommende Untersuchungen erwogen werden. Wagner et al. (51) fanden
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ebenfalls keinen Unterschied in den Erfolgsquoten oder Komplikationen der bei-
den Eingriffe, konnten jedoch ebenfalls einen Unterschied (p=0,003) in der
Drucksenkung zwischen TE und XEN-Implantation (10,5mmHg > 7,2mmHg) ein
Jahr postoperativ beobachten. Wanichwecharungruang et al. (52) beobachteten
in einer 2021 veroffentlichten Studie ahnliches. Nach 24 Monaten war bei ver-
gleichbaren Ausgangsaugeninnendriucken eine hohere prozentuale |OD-Sen-
kung (p=0,045) in der TE-Gruppe (44,4%) als in der XEN-Gruppe (32,4%), wie
auch ein erhdhter IOD (p=0,008) in der XEN-Gruppe. Die Erfolgsquoten, definiert
durch min. 20% |IOD-Senkung ohne Sehverlust, waren in beiden Gruppen zum
Beobachtungszeitpunkt 2 Jahre postoperativ ohne Signifikanzunterschied. Einen
Unterschied im qualifizierten Erfolg (IOP >5 und <18mmHg 3 Jahre postoperativ
mit zusatzlicher Medikamenteneinnahme) konnten Cappelli et al. (53) feststellen
(p=0,025), wobei die TE-Gruppe besser abschnitt. Dahingegen war die Rate an
flachen Vorderkammern und Leckagen des Filterkissens hdher in der TE-
Gruppe. Die Anzahl der chirurgischen Revisionen ist dagegen in der XEN-
Gruppe hoher. Mit jeweils 34 Augen pro Gruppe ist die Aussagekraft diesbezig-
lich begrenzt. Thelig et al (54) konnten ebenfalls Unterschiede in den Komplika-
tionen feststellen. So lag die Anzahl der Komplikationen mit Notwendigkeit chi-
rurgischer Intervention in der TE-Gruppe hdher (33% vs 16%, p=0,04), die Not-
wendigkeit von Needling war hingegen in der XEN-Gruppe hdher als in der TE-
Gruppe (42% vs. 22%, p=0,02). Die Erfolgsraten ein Jahr postoperativ ahnelten

sich zwischen den Gruppen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die vorliegenden Untersu-
chungen nicht ausreichen, um eine klare Bewertung des neuen XEN-Gel-Implan-
tats gegenuber der etablierten Trabekulektomie zu geben. So unterscheiden sich
die Erfolgsdefinitionen der Untersuchungen, der Nachbeobachtungszeitraum als
auch die eingeschlossenen Patienten. Es zeigt sich eine deutliche Tendenz, die
auch die vorliegende Untersuchung bestatigt, dass TE zu einer héheren I0OD-
Senkung fuhrt, was aber fur den klinisch-praktischen Erfolg oftmals keine Signi-
fikanz vorweist. Die einzige Untersuchung, die einen signifikanten Unterschied
im Erfolg feststellte, hatte gleichzeitig mit 3 Jahren den langsten Beobachtungs-
zeitraum. Ob die TE zu einer nachhaltigeren Drucksenkung als der XEN-Stent

fahrt, bleibt zu beobachten. Die Hoffnung, dass durch XEN ein wesentlich
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besseres Risikoprofil mit weniger Komplikationen und Folgeeingriffen zeigt, ist
nicht erfillt. So gab es wenig gravierende Komplikationen, und viele der auftre-
tenden Komplikationen sind selbstlimitierend. Gerade Needling scheint bei XEN
haufiger notwendig zu sein und die Revisionsquote war in mehreren Untersu-

chungen nicht verschieden von der einer TE, wie auch in dieser Untersuchung.

Im Vergleich der TE mit dem neuen Verfahren des Preserflo-Mikroshunts gibt es
aktuelle Studien. Nach aktueller Recherche gibt es eine randomisierte kontrol-
lierte Multicenterstudie aus Amerika und Europa, die vorlaufige 1 Jahres Ergeb-
nisse einer 2-jahrigen Laufzeit berichten. Baker et al. (65) randomisierten uber
500 Patienten 3:1 in Preserflo- und TE-Behandlungsgruppe. In beiden Gruppen
war die I0D-Senkung signifikant zum praoperativen Zeitpunkt, unterschied sich
mit -45,4% (TE) gegenuber -29,1% (Preserflo) doch deutlich. Die durchschnittli-
chen IOD-Werte nach einem Jahr liegen mit 11,1TmmHg (TE) und 14,3mmHg
(Preserflo) jeweils Uber den Werten unserer Untersuchung. Nach der Erfolgsde-
finition der Autoren, welche als IOD-Senkung >20% des Ausgangswert nach ei-
nem Jahr, sowie keine Steigerung der Medikamentenanzahl definiert war, zeig-
ten sich auch hier die Uberlegenheit der TE gegenliber Preserflo (72,7% >
53,9%, p<0,001). Das Auftreten von Hypotonie war in der TE-Gruppe deutlich
haufiger (49,6%) als in der Preserflo-Gruppe (28,9%) zu beobachten. Als weite-
ren relevanten Unterschied werteten die Autoren, dass es bei Patienten nach TE
haufigeren postoperativen Interventionsbedarf gab (67,4% > 40,8%). Dieser Un-
terschied war insbesondere im ersten Monat nach Eingriff am deutlichsten (49%

> 6%). Suturolysen galten dabei als Intervention.

Eine weitere prospektive Kohortenstudie aus Dresden von Jamke et al (56), die
zwar nicht randomisiert, die Patienten aber nach Alter, Erkrankungsdauer, und
Anzahl der Medikamentenklassen gematched hatte, wurde ebenfalls 2023 ver-
offentlicht und berichtet von einer gleichwertigen I0D-Senkung (p=0,596) in bei-
den Gruppen auf mediane Werte von 10,5mmHg (Preserflo) und 11,1TmmHg (TE)
nach einem Jahr. Auf die Erfolgsdefinition der Studie von Baker et al.
(55)angewandt, ergibt sich in dieser Studie in beiden Kohorten eine Erfolgsrate
von 80%. In Einstimmung mit der Studie von Bakers et al. (55) wird von mehr
postoperativen Interventionen in der TE-Gruppe berichtet. Bei 18 Patienten mit
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51 Interventionen Ubertrifft dies die Anzahl der Preserflo-Gruppe mit 14 Interven-
tionen bei 8 Patienten (p=0,018). Als Intervention galten auch Needling und Su-
turolyse. Ein Faktor, der zu den unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen ha-
ben konnte, ist der Unterschied in der Ethnizitat der Patienten. In der multizent-
rischen Studie von Bakers et al.(55), die auch in den USA rekrutiert hat, wird die
Ethnizitat der Patienten angegeben. Anders als in der von Jamke et al. (56) in
Deutschland ausgefihrten Studie. Dabei konnten Bhayani et al. (57) In lhrer ret-
rospektiven multizentrischen Untersuchung aus Europa die Sicherheit und Effi-
zienz des Preserflo-Eingriffs untersuchte mittels Regressionsanalyse zeigen,
dass sich die nicht-kaukasische Ethnizitat als einziger negativer Risikofaktor fur
Erfolg herausstellte. Die Quote der nicht-kaukasischen Patienten lag bei Bakers
et al. (55) bei 21,2%. Eine Untersuchung von 20 Patienten afroamerikanischer
oder afrolatinischer Ethnie nach XEN-Implantation ergab eine Revisionsquote
von 40%. In 7 der 8 revidierten Falle war der entfernte Stent nicht durchgangig,
davon wurde in 2 Fallen eine Verstopfung durch Pigment festgestellt. Die Effizi-
enz und Sicherheit scheint in den Verfahren der MIGC bei nicht kaukasischen
Patienten herabgesetzt zu sein und sollte damit fir folgende Untersuchungen als

Risikofaktor mit einbezogen werden(58).

Eine weitere aktuelle Studie aus GroRbritannien von Van Lancker et al. (59) ver-
gleicht den Preserflo-Eingriff mit TE. Primarer Endpunkt war die Rate geschei-
terter Falle, definiert als IOP >21mmHg oder Senkung <20%, IOP < 6mmHg,
Revision oder Sehverlust. Zum Beobachtungszeitpunkt 18 Monate postoperativ
lag die Rate gescheiterter Eingriffe bei Preserflo bei 25%, bei TE bei 35%
(p=0,18). In beiden Gruppen war der haufigste Scheitergrund eine unzu-
reichende Drucksenkung (84%; 58%), sowie Re-Operation als TE (16%; 13%).
Lediglich in der TE-Gruppe trat zudem der Fall persistierender Hypotonie (29%)
als Scheitergrund auf. Bezuglich der Komplikationen zeigt sich ein deutliches
Bild zugunsten des Preserflo. Mit 13 (14%) frihen Komplikationen (bis 1 Monat
postoperativ) gegenuber 38 (34%) (p=0,006), als auch 6 (9%) Spatkomplikatio-
nen gegenuber 27 (31%) (p=0,0009), uberwog die Komplikationsrate in der TE-
Gruppe. Als weiterer Untersuchungsgegenstand wurden die Kosten der Eingriffe
aus Sicht der nationalen Gesundheitsversicherung (NHS) analysiert, was Be-

handlungskosten, Nachbehandlungskosten, Materialkosten und
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Operationskosten beinhaltet. Der Kostenvergleich ergab eine Ersparnis im
dreistelligen Pfundbereich beim Preserflo, abhangig von dessen Einkaufspreis.
Die Ersparnis gegenuber der TE ergab sich insbesondere durch die geringere
Anzahl von Nachfolgeterminen und weniger postoperativen Eingriffen. Schwa-
chen der Untersuchung liegen im heterogenen Patientenkollektiv bei dem sich
die Quote nicht-kaukasischer Patienten als auch die Quote der Patienten, die
bereits eine ab-externo glaukomchirurgische Behandlung erhalten hatten zwi-
schen den Gruppen unterschied. Ebenso wurden Patienten miteingeschlossen,

die von Arzten in Ausbildung operiert wurden.

Fili et al. (60)konnten in lhrer retrospektiven Untersuchung bei ahnlicher Erfolgs-
definition wie in unserer Untersuchung von Erfolgsquoten von 96% (TE) und 93%
(Preserflo) berichten. Bezuglich der TE liegen die Ergebnisse nahe an unserer
Untersuchung, bei Preserflo beobachteten sie mit einer durchschnittlichen Sen-
kung des 10D von 10,6mmHg nach 1 Jahr eine héhere Senkung als in unserer
Untersuchung (>7,9) und somit auch eine hoéhere Erfolgsquote (>79%). Die
Quote der Revisionen liegt mit 6,9% nahe an der von uns beobachteten Quote
(7,1%).

Zusammenfassend l&sst sich keine klare Uberlegenheit zwischen Preserflo und
TE feststellen. Die IOD-Senkung zwischen den Gruppen zeigt je nach Untersu-
chung Unterschiede. Unterschiede zeigen sich erneut dadurch, dass unter-
schiedliche Erfolgsdefinitionen angewendet werden. Bezlglich des klinischen
Erfolgs zeigen sich eher moderate Unterschiede, wobei die Tendenz zu einer
starkeren IOD-Senkung bei TE bei einer héheren Anzahl von Komplikationen und
Folgeeingriffen geht, wie auch in unserer Untersuchung gezeigt. Erfolgsdefiniti-
onen der Untersuchungen, wie auch in unserer Untersuchung, beinhalten haufig
beide Komponenten. Insbesondere die Anzahl der Frihkomplikationen scheint
sich studientbergreifend zu unterscheiden und ist bei TE 6fter zu erwarten. Hier-
bei ist zu berlcksichtigen, dass Needling und Suturolysen bei TE als erwartbare
postoperative Eingriffe zu werten sind und dies nicht immer differenziert berichtet

wird.

Nach aktueller Recherche finden sich nur retrospektive Studien, die einen direk-

ten Vergleich der beiden minimalinvasiven glaukomchirurgischen Eingriffe XEN
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und Preserflo untersuchen. Scheres et al. (61) untersuchten retrospektiv jeweils
41 Augen, die XEN-Implantat oder Preserflo-Shunt erhielten. Der durchschnittli-
che 10D sank in der XEN-Gruppe von 19,2 +4 4mmHg zu den Beobachtungs-
zeitpunkten 12 und 24 Monate postoperativ auf 13,3 £ 2,9mmHg (-31%) und 13,8
t 3,8mmHg (-28%). In der Preserflo-Gruppe entsprechend von 20,1 £ 5,0mmHg
auf 12,1 = 3,5mmHg (-40%) und 12,1 £ 3,5mmhg (-39%). Die Preserflo-Gruppe
zeigte dabei konstant niedrigere postoperative IOD-Werte, die lediglich 1 und 3
Monate postoperativ signifikant unterschiedlich waren. Frihkomplikationen wie
Hypotonie ( < 5mmHg zu jeglichem Zeitpunkt) oder Hyphema traten in beiden
Gruppen auf, waren aber nur selten behandlungsbedurftig. Nur bei XEN-Patien-
ten kam es in 3 Fallen zu bestehenbleibender Hypotonie tber 1 Monat hinaus. 3
(7%) Patienten der XEN-Gruppe und 6 Patienten der Preserflo-Gruppe (15%)
bendtigten Revision durch filtrierende Glaukomchirurgie. In 6 Fallen (15%) der
XEN-Gruppe kam es zu einem sich Aufrollen des Stents sowie in einem Fall zu
einer Stentdislokation. In der Preserflo-Gruppe wird vom keiner Stentdislokation
berichtet. Allerdings kam es in einem Fall zu einer Stentverlegung durch die Iris,
welche eine Reposition des Stents erforderte. Signifikante Unterschiede in Kom-
plikationen oder Revisionen zeigen sich nicht. In einer Langzeituntersuchung
von 24 Monaten mit der bisher gro3ten Kohorte dieses Vergleichs (n=106) von
Nobl et al. (62) werden ahnliche Ergebnisse beobachtet. Nach 2 Jahren sank der
IOD in der Preserflo-Gruppe um 7,6mmHG (37%), um 9mmHG (40%) in der XEN-
Gruppe. Dabei war der Druck in der Preserflo-Gruppe wie bei der Untersuchung
von Scheres et al. zu allen Beobachtungszeitpunkten niedriger, signifikant nied-
riger jedoch nur zu frihen postoperativen Zeitpunkten (4-8 Wochen und 3-4 Mo-
nate postoperativ). Der klinische Nutzen dabei ist fraglich und der Unterschied
nivelliert sich Uber die Zeit und fuhrt zu sehr ahnlichen IOD-Werten zum spates-
ten Nachbeobachtungszeitpunkt (13,5mmHg vs. 13mmHg). Diese Beobachtung
eines signifikanten Druckunterschieds zu frilhen Nachbeobachtungszeitpunkten
konnte in unserer Untersuchung nicht bestatigt werden. Die haufigste Komplika-
tion war in beiden Gruppen Hypotonie, die aul3er bei 2 Fallen direkt postoperativ
in den ersten 4 Wochen auftrat. In beiden Gruppen war dies in der Mehrheit der
Falle selbstlimitierend oder durch konservative Therapie zu managen. Schwer-

wiegende Komplikationen waren selten. In der XEN-Gruppe wurde ein
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translozierter Stent und ein gebrochener Stent beobachtet. In der Preserflo-
Gruppe gab es keine Materialkomplikationen. Ein Unterschied zeigte sich in der
Anzahl der postoperativ verabreichten 5-FU-Spritzen (p=0,0003). Diese wurden
haufiger in der Preserflo-Gruppe angewandt (1,06 vs. 0,3 pro Auge). Dies kann
auf eine hohere Irritation bei Preserflo-Eingriffen hinweisen, da hierbei eine Er-
offnung der Cornea ab externo durchgefuhrt wird. Die Beobachtung der Anzahl
unterschiedlicher 5-FU-Spritzen wurde auch in unserer Untersuchung gemacht
(p=0,007), wobei die Anzahl in beiden Gruppen héher lag als bei Nobl et al. (2,3
vs. 1,1 pro Auge). Diese doch deutlichen Unterschiede zwischen den Zentren
verdeutlichen die erschwerte Ubertragbarkeit der Ergebnisse. Unterschiedliche
klinikinterne Protokolle, Winsche des jeweiligen Operateurs und dessen Erfah-
rung sowie der retrospektive Charakter der Studien ohne Studiendesign tragen
dazu bei. Eine dritte Untersuchung aus Basel (63) zeigt nach 12 Monaten in
Einstimmung mit den vorgenannten als auch dieser Untersuchung liegende 10D-
Senkungsraten bei Preserflo (-31,9%) und XEN (-34,9%). Auch diese Untersu-
chung zeigt signifikante Unterschiede im |OD ein Monat nach Operation mit ho-
heren Werten bei XEN, die sich in den folgenden Nachbeobachtungen nicht er-
neut beobachten lassen. Ein Unterschied zeigt sich in der Unterschiedlichen An-
zahl von postoperativen Needlings des Filterkissens, die in der XEN-Gruppe ho-
her waren (0,33 vs. 0,1 pro Auge). Dies wurde auch von Schlenker et al. beo-
bachtet (0,19 vs. 0,049 pro Auge). Dies lasst sich moglicherweise durch die ab
interno Applikation des XEN-Stents erklaren, dessen Applikation nicht so leicht
standardisierbar ist, wie die des Preserflo-Stents. Die Abhangigkeit des Erfolgs,
bzw. der Rate an Komplikationen und Anzahl an Needlings, konnte mit der kor-
rekten Lage des Stents subkonjunktival unterhalb der Tenonschen Kapsel liegen.
Die Berichte vom Aufrollen des Stents, sowie von Dislokation oder Materialbruch
kdnnen Hinweis darauf geben, dass eine korrekte Lage ausschlaggebend ist.
Dies scheint beim XEN-Stent eine grolkere Herausforderung als bei Preserflo zu
sein. Die Patientenzahlen der Untersuchungen sind recht gering, um dies zu be-
legen. Insgesamt sorgen beide Verfahren auch nach langeren Beobachtungs-
zeitraumen fur zufriedenstellenden Ergebnisse bei der IOD-Senkung bei einem
guten Sicherheitsprofil. Postinterventionelle Eingriffe kdnnten sich tendenziell

zwischen den Eingriffen unterscheiden (5-FU-Spritzen/Needling), liegen aber bei
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beiden Eingriffen in einem tolerablen Bereich. Schwerwiegende Komplikationen

und Revisionen sind in beiden Gruppen selten.

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit der Frage, ob und in welchem Mal die je-
weiligen Operationstechniken Einfluss auf den Visus nimmt, welcher als BVCA
in logMAR-Aquivalenten angegeben wird. Weder praoperativ (p=0,286), noch
postoperativ (p=0,516), noch in den durchschnittlichen BVCA-Unterschieden
zwischen den Gruppen (p=0,868) lasst sich ein Unterschied feststellen. Diese
Ergebnisse spiegeln groRtenteils die Angaben in der vorhandenen Literatur wi-
der. Delbeke et al. (62) fanden in ihrer Untersuchung, die die gleiche Nachbe-
obachtungszeit hatte, ebenfalls keinen Unterschied (p=0,9). Der durchschnittli-
che BCVA liegt praoperativ bei 0,17 £ 0,22 (logMAR), nach 6 Monaten postope-
rativ bei 0,14 £ 0,14 (logMAR). Eine prospektive Fallserie in der Langzeitbe-
obachtung von Perez - Grossmann et al. zeigt ebenfalls keine signifikanten Ver-
anderungen im BCVA (p=0.4) 24 Monate nach TE. (64) Laspas et al. (65) Fuhrten
zwischen 2011 und 2015 eine prospektive randomisierte Studie mit 87 Augen
durch, bei der Auswirkungen einer Konjunktivanahtentfernung 6 Wochen nach
TE untersucht wurden. Unter anderem auf den BVCA. Die Visus-Untersuchun-
gen wurden postoperativ nach 6 Wochen, sowie nach 3, 6 und 12 Monaten
durchgefliihrt. Die Ergebnisse der Gruppe mit durchgeflihrter Suturulyse vs. Kon-
trollgruppe sind wie folgt: 0,2 versus 0,2 praoperativ, 0,4 versus 0,4 nach 6 Wo-
chen, 0,2 versus 0,3 nach 3 Monaten, 0,1 versus 0,3 nach 6 Monaten und 0,1
versus 0,2 nach einem Jahr postoperativ. Die Patienten in der Fadenentfer-
nungsgruppe zeigen 3 Monate, 6 Monate und ein Jahr nach der Operation eine
signifikant hdhere Sehscharfe als die Kontrollgruppe. Die Interventionsgruppe
zeigte bereits nach 3 Monate keinen Unterschied mehr im BVCA zum praopera-
tiven Zustand, die Kontrollgruppe ohne Nahtentfernung erst nach einem Jahr.
Zum Untersuchungszeitpunkt dieser Untersuchung lag als noch ein Unterschied

Vor.

Trotz der Invasivitat der TE scheint sich der BVCA langfristig gesehen nicht zu
andern und die Ergebnisse dieser Untersuchung stehen im Einklang mit der Li-

teratur.

54



Diskussion

Der BVCA ist in Studien zu Wirksamkeit der MIGCs oftmals ein sekundarer End-
punkt, wie auch in unserer Untersuchung. In einer Studie von Schlenker et al.
(48) wurden 185 Augen 12 Monate nach XEN-Eingriff untersucht. Der BVCA war
dabei mit 0,2logMAR identisch zu praoperativen Werten. Lenzhofer et al.
(64)konnten zu mehreren Beobachtungszeitpunkten in einer Zeitspanne von 24
Monaten nach einer Behandlung mit einem XEN-Stent keinen signifikanten Un-
terschied(p=0.09-0.36) im BCVA-Verlauf feststellen. Weiter wurden mittels Re-
gressionsanalyse Risikofaktoren fur BVCA-Veranderungen identifiziert. In lhrer
prospektiven Fallserie mit 69 Augen konnte ein niederiger Ausgangs-BVCA als
Risikofaktor fur BVCA-Anstieg festegestellt werden (OR 1,5). Die Anzahl der
praoperativen I0OD-senkenden Medikamentenklassen war hingegen ein positiver
Risikofaktor. Auch Dar et al. berichten in lhrer 2019 veroffentlichten Studie, dass
es 6 Monate nach XEN- keine signifikanten Anderungen im BCVA gibt (66).

Auch nach Preserflo-Eingriffen Iasst sich in mehreren Untersuchungen kein re-
levanter Unterschied im BVCA postinterventionell feststellen. Van Lancker et al.
(59) untersuchten 70 Augen und fanden 18 Monate nach Eingriff keinen Unter-
schied zum praoperativen BVCA (p=0,28). Bhayani et al. (57) untersuchten 100
Augen. Zum Beobachtungszeitpunkt 6 Monate war der BVCA in logMAR mit 0,12
vs. 0,1 leicht erh6ht (p=0,08) zum praoperativen Zeitpunkt. 12 Monate nach Ein-
griff waren die durchschnittlichen Werte identisch (p=0,79). Riss (67)berichtet
sogar von einer Senkung des BVCA von durchschnittlich 0,28 auf 0,22 nach ei-

nem und 0,25 nach 2 Jahren. Dies ist nicht signifikant.

Durch die Aussagen dieser Untersuchungen kann angenommen werden, dass
weder MIGC noch TE zu einer relevanten Anderung im BCVA fihren. Es muss
allerdings bedacht werden, dass es erst wenige Untersuchungen gibt, die den
BCVA und die MIGC betrachten. Da nicht nur die Operationstechnik Einfluss auf
die Sehscharfe nehmen kann, sollten auch andere wichtige Einflussfaktoren
nicht ignoriert werden wie Wundheilung oder die Verabreichung antiproliferativer
Substanzen. Auch diese Faktoren kdnnen die Entwicklung der Sehscharfe be-

einflussen.

Diese Untersuchung hat einige Schwachen und Limitationen in ihrer Aussage-
kraft. Bereits das retrospektive Studiendesign ohne vorher festgelegtes uns
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begutachtetes Studienprotokoll fuhrt dazu, dass die Ergebnisse dieser Untersu-
chung zwar zur Hypothesengenerierung genutzt werden konnen, eine klare Aus-
sage aber ausbleibt. Zudem wurden Patienten nicht gematched, was dafir
sorgte, dass sich Unterschiede in den Basismerkmalen zeigten, wie Alter,
praoperativer IOD und Anzahl der Medikamentenklassen. Zufriedenstellend war
hingegen, dass die Augenanzahl sich zu Beginn nicht gro® zwischen den Grup-
pen unterschied (35 vs. 36 vs. 39) und das lost to follow up sich bezuglich des
primaren Endpunkts mit 5 Fallen in Grenzen hielt und dabei zwischen den Be-
handlungsgruppe ausgeglichen war. Dennoch ist es eine generelle Schwache
von retrospektiven Untersuchungen alle relevanten Informationen von Patienten
zusammenzutragen und zu interpretieren und so kommt es zu fehlenden Werten
in verschiedenen Kategorien in allen Gruppen. Im Vergleich zur Literatur wird in
unserer Untersuchung eher ungenau uber Komplikationen berichtet, da diese

unabhangig vom Zeitpunkt berichtet werden.
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6 Zusammenfassung

Alle drei Operationsmethoden, Trabekulektomie, XEN45 Gel-Stent und Preserflo
MikroShunt, sind wirksame Eingriffe bei Glaukompatienten mit akzeptablem Si-
cherheitsprofil in der Kurzzeitbeobachtung nach 6 Monaten. Die Erfolgsquoten
dieser Untersuchung lagen beim qualifizierten Erfolg bei 91% (TE), 76% (XEN),
und 78% (Preserflo) (p=0,197).

Die 10D-Senkung war dabei mit 13,3mmHg (95% KI: 10,6 — 16) in der TE-
Gruppe, hoher als in der XEN- Gruppe mit 6,8mmHg (4,8 — 8,8) und der Preser-
flo-Gruppe mit 7,91mmHg (5,0 — 10,8) (p=<0,001). Dabei lagen die Ausgangs-
dricke hdher in der TE-Gruppe. Aber auch in der Senkungsrate (-52,7% vs. -
29,9% vs. -32,7%) (p=0,001) als auch in den medianen IODs nach 6 Monaten
(10mmHg vs. 13 mmHg vs. 12 mmHg) (p=0,031) zeigt sich eine Uberlegenheit
der TE gegenliber den MIGC-Verfahren in der Drucksenkung. Diese Beobach-
tung lasst sich auch in der Mehrheit der diskutierten Literatur finden, sodass bei
der TE weiterhin vom Goldstandard der operativen Glaukomtherapie gesprochen

werden kann.

Einhergehend mit der héheren Drucksenkung scheint ebenfalls das Risiko einer
intraokularen Hypotonie bei TE gegentber den MIGC zu bestehen. Diese Ten-
denz wurde in unserer Untersuchung auch beobachtet. Generell haben beide
MIGC dasselbe Spektrum an Komplikationen wie die filtrierende Chirurgie, wobei
sich nach Studienlage andeutet, dass Fruhkomplikationen und die Notwendigkeit
chirurgischer Interventionen in der TE-Gruppe am héchsten sind. Die hohere In-
vasivitat kann auch an der hoheren Anzahl an Hospitalisierungstagen nach Ein-
griff in der TE-Gruppe festgemacht werden. (6 vs. 3,9 vs. 4,8) (p<0,001). Den-
noch bedarf es auch bei den MIGC einer zuverlassigen Nachsorge sowie regel-
haft Interventionen wie 5-FU-Spritzen oder Needling. Ernsthafte Komplikationen
sind selten, aber moglich. Die Anzahl der Revisionen zeigte keinen Unterschied

und auch in der Literatur ist keine eindeutige Tendenz festzustellen.

Der BVCA zeigte in allen drei Gruppen keine Veranderung (0,01 — 0,02 logMAR)

(p=0,868), was im Einklang mit der aktuellen Literatur ist.
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Die durchgefuhrte Regressionsanalyse konnte kein Basismerkmal der Patienten
als Risikofaktor fur Erfolg ausmachen. Insbesondere amerikanische Studien
deuten darauf hin, dass Hautfarbe und Ethnizitat ein Risikofaktor sein kdnnen.
Ebenso gab es Beobachtungen, dass der Ausgangsaugeninnendruck oder der
Ausgangs-BVCA Einflussgrofen auf Erfolg sein kdnnen. Weitere Merkmale wie
Linsenstatus, Voroperationen, Art des Glaukoms sowie weitere Risikofaktoren
wie Vorerkrankungen oder Suchtmittelanamnese wurden dabei bisher nicht be-
ricksichtigt. Bei guter Wirksamkeit und Sicherheit aller drei Verfahren ware es
von Interesse zu untersuchen, welche Basismerkmale welches Verfahren be-
gunstigen. In der Auswahl des Verfahrens ist individuell auch zu klaren, welcher
Ziel-IOD angestrebt wird, welche Compliance in der Nachsorge moglich ist und

welche Erfahrenheit der Operierende hat.

Bisher gibt es eine groRere Anzahl an retrospektiven Untersuchungen. Ein pros-
pektiver randomisierter Vergleich zwischen allen drei Verfahren steht bisher aus

und ist abzusehen.
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