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1 Einleitung

1 Einleitung

Ein wesentliches Verdienst der modernen Medizin ist die Steigerung der Lebenserwartung.
Damit einhergehend missen Mediziner:innen sich vermehrt mit Erkrankungen des mittleren
oder fortgeschrittenen Alters auseinandersetzen. Eine dieser Erkrankungen, welche in Gesell-
schaften mit dlter werdenden Bevélkerungen eine immer groRere Rolle fir die Lebensqualitat
dieser hinzugewonnenen Jahre am Lebensende spielt, ist die Gruppe der Glaukome. Allein fir
den Zeitraum zwischen 2013 und 2040 wird eine Zunahme der Zahl der weltweit Betroffenen
um 74 % auf 111,8 Millionen erwartet (6). Wenngleich die Zunahme nicht in allen Populatio-
nen so dramatisch ausfallen und schwerpunktmaRig auf dem asiatischen und afrikanischen
Kontinent anzusiedeln sein wird, ist die Relevanz der Glaukomerkrankung generell als steigend
zu beurteilen (6). Die Prdvalenz betrug in Deutschland in der Zeit zwischen 2007 und 2012
circa (ca.) 1,34 % mit einem erhohten Erkrankungsrisiko flir Frauen und mit steigendem Alter
(7). Da Glaukome weltweit die haufigste Ursache fiir irreversible Erblindung sind, liegt in ihrer

Therapie das Potenzial fir einen groBen Zugewinn an Lebensqualitat (8).

Mit einem Teilaspekt der Therapieoptionen befasst sich diese Arbeit. Es sollen mit der Trabe-
kulektomie (TE) und der XEN®-Gel-Stent-Implantation zwei operative Therapieverfahren, wel-
che im Zeitraum zwischen dem 11.01.2016 und dem 22.02.2018 an der Augenklinik der Uni-
versitatsklinik Mainz zum Einsatz kamen, bezliglich (bzgl.) der benétigten Anschlusstherapie
und des Ausmalies der Reduktion des Augeninnendrucks (intraokularer Druck —10D) in einem

Beobachtungszeitraum von mindestens (mind.) zwei Jahren postoperativ analysiert werden.

Als primarer Zielparameter soll dabei der Operationserfolg dienen, welcher an die Erfillung
dreier Kriterien geknupft ist: Es darf postoperativ weder eine medikamentdse noch eine ope-
rative Therapie notwendig sein und der Grenzwert des 10D von 18 mmHg darf nicht erreicht
werden. Als sekundare Zielparameter dienen der Umfang der medikamentdsen Therapie, die
Dauer des postoperativen medikationsfreien Intervalls, das Ausmal} der IOD-Reduktion, die
Dauer bis zum Anstieg des 10D auf mind. 18 mmHg und Anzahl und Zeitpunkt von eventuellen
Revisionsoperationen. Anhand dieser Kategorien sollen die TE- und XEN®-Kohorte miteinan-
der verglichen werden, um festzustellen, ob es einen statistisch signifikanten Unterschied gibt,

den zu untersuchen in weiterfihrenden Studien lohnend sein kdnnte.



2 Literaturdiskussion

2 Literaturdiskussion

2.1 Definition Glaukom

Eine kurze und biindige Definition der Glaukome gestaltet sich schwierig, da es sich weniger
um eine einzelne Erkrankung als vielmehr um einen Formenkreis von Erkrankungen handelt
(9). Allen diesen ist gemeinsam, dass sie zu einer Schadigung des Nervus opticus (N. opticus),
einer glaukomatosen Optikusneuropathie (GON), fihren, welche ohne Behandlung der Ursa-
che voranschreitet und so von Gesichtsfelddefekten zur vollstéandigen irreversiblen Erblindung
fihren kann (9). Wahrend im vergangenen Jahrhundert die Erhohung des 10D, welche in der
Atiologie eine Rolle spielt, oftmals Teil der Definition war, wird davon inzwischen Abstand ge-
nommen, da dadurch einerseits Erkrankungen, die mit einer GON ohne Steigerung des IOD
einhergehen, nicht berlicksichtigt werden und andererseits Patient:innen ohne eine Schadi-
gung des N. opticus bei erhohtem IOD falschlicherweise als erkrankt bezeichnet werden miss-
ten (4). Der Grenzwert, ab welchem der 10D als pathologisch gewertet wird, wird in der Regel
mit 21 mmHg angegeben, da es sich dabei um eine Entfernung von zwei Standardabweichun-
gen vom Mittelwert (populationsabhangig ca. 15 mmHg mit einer Standardabweichung von
ca. 3 mmHg) handelt, wobei der IOD nur ndherungsweise normalverteilt mit einer leichten
Rechtsschiefe ist (4). Bei einer Erhohung des 10D ab 21 mmHg ohne klinische Hinweise auf
eine Glaukomerkrankung liegt eine okuldare Hypertension vor, welche in 10 % der Falle in ei-
nem Zeitraum von funf Jahren in ein Glaukom Ubergeht (2). Diese Entwicklung ist mit einer

Variante des TMCO1-Gens assoziiert (4).

Die GON ist gekennzeichnet durch die Schadigung von Axonen der retinalen Ganglienzellen,
was sich als Ausdiinnung des neuroretinalen Randsaums und als zunehmende Exkavation der
Papille darstellen lasst (9). Beim Voranschreiten der Erkrankung konnen Gesichtsfeldausfalle
auftreten, welche jedoch ohne eine gezielte Diagnostik lange latent bleiben (2). Im Krankheits-
verlauf kann es zu einer Schadigung der zentralen Nervenfasern und damit zur Minderung der
Sehscharfe bis hin zur Erblindung kommen (9). Die neurodegenerativen Prozesse beschranken
sich jedoch nicht auf Anteile des N. opticus, sondern kénnen ebenfalls anterograd weitere
Areale des optischen Zentralen Nervensystems (ZNS) wie den visuellen Cortex und das Corpus

geniculatum laterale betreffen (10).
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2.2 Gesellschaftliche Relevanz

2.2.1 Epidemiologie

Es wird geschéatzt, dass die weltweite Pravalenz der Glaukome in der Altersgruppe der 40- bis
80-Jahrigen von 3,54 % (64 Millionen Menschen) im Jahr 2013 bis 2040 auf 111,8 Millionen
ansteigen wird (6). Dabei zeigen sich Unterschiede in der Verteilung der Krankheitslast bzgl.
der Glaukomarten und der Gewichtung der Risikofaktoren zwischen Populationen, iber wel-

che im Folgenden ein kurzer Uberblick gegeben werden soll:

2013 waren 44 Millionen Menschen von einem primaren Offenwinkelglaukom (POWG) be-
troffen, welches somit die haufigste Glaukomform darstellt (7). Bestimmte Gruppen sind ei-
nem hoheren Risiko fiir ein POWG ausgesetzt; dazu zahlen Manner unabhéangig von ihrer ge-
netischen Herkunft (Odds Ratio [OR] 1,36; 95 %-Konfidenzintervall [95 %-KI] [1,23 —1,52]),
Menschen mit einer afrikanischen genetischen Abstammung im Vergleich zu Menschen mit
europaischer genetischer Abstammung (OR 2,80; 95 %-KI [1,83 — 4,06]) und Menschen, wel-
che in Stédten leben (OR 1,58; 95 %-KI [1,19 — 2,04]) (6, 11). Die Prévalenz des POWG ist mit
4,20 % (95 %-Kl, [2,08 — 7,35]) in Afrika am hochsten, wahrend beim primaren Engwinkelglau-
kom Asien Spitzenreiter ist (1,09 %; 95 %-KI, [0,43 — 2,32]) (11).

Ein hoheres Lebensalter stellt insbesondere (insb.) flir Menschen mit hispanischer (OR 2,31 je
Dekade; 95 %-KI [2,12 —2,52]) oder europdischer genetischer Herkunft (OR 1,99; 95 %-KI
[1,86 —2,12]), am wenigsten fir Menschen mit stidasiatischer (OR 1,56; 95 %-KI [1,31 — 1,88])
und ostasiatischer genetischer Abstammung (OR 1,48; 95 %-KI [1,39 — 1,56]) ein Risiko fiir die
Entwicklung eines POWG dar (11).

Die Epidemiologie der deutschen Population weicht in der Gutenberg Gesundheitsstudie nur
wenig von gesamteuropaischen Werten ab (7). Es lag eine Pravalenz von 1,34 % vor, mit einem
POWG-Anteil von tber 90 % (1,2 % der Grundpopulation) (7). Weitere Glaukomarten stellten
dementsprechend die Ausnahme dar: Der Verdacht auf ein Engwinkelglaukom wurde nur bei
zwei der 5000 Proband:innen gestellt. Zudem wurden lediglich zwélf Falle eines Pseudoexfo-
liationsglaukoms (PXF) und 18 Verdachtsfille eines PXF gefunden, wobei die Untersuchungs-
bedingungen ohne Mydriasis zu einer verringerten Sensitivitat fihren kénnen, sodass von der
Fehlklassifikation von Engwinkelglaukomen und sekundaren Glaukomen auszugehen ist (7).
Es wurden einige Risikofaktoren ermittelt, welche mit einer erhdohten Erkrankungswahr-
scheinlichkeit einhergingen: 60,5 % der an einem Glaukom Erkrankten waren weiblich, mit

3
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60,5 Jahren im Mittel dlter als Proband:innen ohne Glaukom (52,1 Jahre) und wiesen als
Komorbiditaten mit 59,3 % gehauft arterielle Hypertonie (45,2 % bei Proband:innen ohne
Glaukom) und mit 12,5 % mehr sonstige Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems (8,2 %
bei Proband:innen ohne Glaukom) auf. Bei der Genussmittelanamnese zeigte sich ein héherer
Anteil an Raucher:innen (21,0 %) in der Gruppe der Proband:innen ohne Glaukom im Vergleich

zu Glaukomerkrankten (16,4 %) (7).

2.2.2 Soziobkonomische Aspekte

Die Kosten der Glaukome fiir das deutsche Gesundheitssystem setzen sich aus der Diagnostik,
der Therapie und den Folgekosten der Erblindung zusammen (12). Keine Screeningmethode
erflllt bisher die Kriterien des Gemeinsamen Bundesausschusses, sodass keine Aufnahme in
den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen erfolgte und dementsprechend diese

Kosten von Privatpersonen anstelle vom Gesundheitssystem getragen werden (13).

Insbesondere die durch Erblindung verursachten Aufwendungen sind nicht zu vernachlassi-
gen: Da in Deutschland die Therapie der Katarakt durch das Gesundheitssystem ermoglicht
wird, stellten 2006 die altersbedingte Makuladegeneration (40,7 %), Glaukome (15,4 %) und
die diabetische Retinopathie (9,7 %) die haufigsten Erblindungsursachen dar (14). Die damit
verbundenen Kosten sind aufgrund der schlechten Datenlage in Deutschland nur ungefahr ab-
schatzbar und betrugen vor ca. 15 Jahren 1 Milliarde Euro pro Jahr fir Blindheit unabhangig
von ihrer Ursache und damit ca. 150 Millionen Euro fiir Menschen, die aufgrund einer Glau-
komerkrankung erblindet waren (12). Die angegebenen Kosten setzen sich liberwiegend aus
Blindengeld und Blindenhilfezahlungen zusammen (12). Da Produktivitatsausfalle, Pflegeleis-
tungen durch das soziale Umfeld und die Kosten fir die Versorgung von blindheitsbedingten
Verletzungen nicht veranschlagt werden kdnnen, sind diese Zahlen jedoch als konservative

Schatzungen zu bewerten (12, 15).

Fir eine regelmaRige Kontrolldiagnostik, welche unter anderem (u. a.) Gesichtsfeldkontrollen
und Tonometrie beinhaltet, berechnete Griib 2006 bei 800.000 Glaukompatient:innen in
Deutschland weitere 150 Millionen Euro (12). Dabei ist zu beachten, dass viele Patient:innen

Kontrolltermine jedoch nicht in der von Griib veranschlagten Frequenz wahrnehmen (12).

SchlieRlich bleiben noch die Kosten der Therapie zu bedenken, welche beispielhaft fir eine

Patient:innengruppe mit rein medikamentdser (Kombination eines Betarezeptorblockers und
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eines Prostaglandinderivates) und fiir eine Gruppe mit primar operativer Therapie berechnet
werden (12). In der chirurgisch versorgten Kohorte wird von einem Therapieversagen von
40 % ausgegangen und dementsprechend fiir diese Patient:innen auch die zusatzliche medi-
kamentose Therapie mittels eines Prostaglandinderivates beriicksichtigt (12). Unter diesen
Annahmen und den Medikamentenpreisen zur Zeit der Veroffentlichung des Papers ergeben
sich im Laufe von zehn Jahren 416,20 €/a und Patient:in in der Medikamentengruppe und
418,28 €/a und Patient:in in der Operationsgruppe (12). Unter Einbeziehung der Lebensquali-
tat errechnet Stein S 14.179/qualitdtsadjustiertem Lebensjahr (QALY) bei Therapie mit einem
Prostaglandinderivat und S 16.824/QALY bei Therapie mittels Laser-Trabekuloplastik, sodass
letztgenannte Versorgungsoption bei fehlender Adharenz an die medikamentdse Therapie als
Alternative in Betracht kommt (16). Bei derartigen Uberlegungen ist jedoch der Beobach-
tungszeitraum entscheidend, da die Kosten einer POWG-Erkrankung nach dem ersten Thera-

piejahr sinken und mit zunehmender Krankheitsschwere steigen (17, 18).

Nicht nur rein finanziell durch Medikamentenkosten belasten Glaukomerkrankungen das Ge-
sundheitssystem, sondern auch durch die Bindung von Kapazitaten in der stationdren Versor-
gung: Im Jahr 2014 erfolgten 69.554 stationdre Aufnahmen zur Glaukombehandlung, wobei
darin nicht die Aufnahmen zur Behandlung von Folgeerkrankungen, bspw. nach Stlrzen in-
folge von Erblindung, enthalten sind (13). Die sozio6konomischen Folgen der Glaukomerkran-

kung sind fur die deutsche Gesellschaft somit sehr relevant.

2.3 Atiologie und Pathophysiologie

2.3.1 Anatomische und pathophysiologische Grundlagen

Der N. opticus enthalt Neurone, deren Kérper im Stratum ganglionare fasciculi optici, der
Ganglienzellschicht der Retina, liegen (19). Von ihnen gehen ca. 1,2 Millionen Axone aus, wel-
che bogenformig auf die Papilla nervi optici zulaufen, um dort zum Kopf des N. opticus zusam-
menzulaufen, durch die Poren der Lamina cribrosa aus dem Auge auszutreten und myelinisiert
zu werden (2, 19). Die Papille wird zur Stabilisierung ringférmig von Kollagen und Elastin um-
geben, um eine Aufdehnung der Papille und damit der Lamina cribrosa durch den 10D zu ver-
hindern (20). Als Teil des ZNS liegt der der N. opticus umgeben von Pia mater, Subarachnoi-
dalraum, Arachnoidea mater und Dura mater, wobei die drei Hirnhdute zusammen die Opti-

cusscheide bilden (2). Die Dura mater inseriert am Ubergang zum Bulbus oculi zur Sklera (2).
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Die Lamina cribrosa ist Teil der Sklera und ein kapillarisiertes Trabekelnetz, das die Axone sta-

bilisiert und u. a. Gber den Zinn-Haller-GefaRkranz mit Nahrstoffen versorgt wird (2, 20).

In diesem Ubergangsbereich der Lamina cribrosa findet sich die Grenze zwischen zwei Druck-
kompartimenten: das Auge, welches durch Sklera und Kornea begrenzt den 10D aufweist, und
der Subarachnoidalraum, begrenzt durch die Arachnoidea mater, mit dem Druck des Liquor-
systems (10). Wenn die Axone durch eine I0D-Steigerung einem Druckgradienten ausgesetzt
werden, konnen Vorgange angestolRen werden, welche letztlich in der Apoptose von retinalen
Ganglienzellen miinden, wodurch ebenfalls deren Axone sterben und die Papille durch den
Schwund an Axonen mit dem Voranschreiten der Erkrankung eine zunehmende Exkavation

aufweist (2, 10).

Auch die Lamina cribrosa selbst bleibt nicht unberiihrt und wird infolge des Druckungleichge-
wichts verdichtet, verschoben und nach dorsal gewdélbt, da sie in der Begrenzung des Druck-
kompartimentes durch Kornea und Sklera die Schwachstelle der Sklera darstellt (10, 20).
Durch die Verformung der Lamina cribrosa kann einerseits direkt Stress auf die Axone ausge-
Ubt werden, andererseits indirekt Gber die Verschlechterung der Blutversorgung liber die in
der Lamina verlaufenden GefaRe (21). Da die Lamina cribrosa in ihrem inferioren und superi-
oren Anteil schwéacher gebaut ist als in ihrem nasalen und temporalen Anteil, sind die Struk-
turanderungen inferior und superior ausgepragter; der Aufbau der Lamina cribrosa korreliert
insofern mit der zeitlichen Reihenfolge der Gesichtsfeldausfalle im Laufe der Glaukomprogres-
sion (21). Dabei unterscheiden sich die Veranderungen in der Dicke der Lamina cribrosa, wel-
che bei Glaukomerkrankungen abnimmt, je nach Glaukomart und Schweregrad der Erkran-
kung: So weisen Normaldruckglaukome eine geringere Dicke auf als POWGs (22, 23). lhre
Funktion als permeable Barriere stellt die Lamina cribrosa also vor die Herausforderung, ei-
nerseits die Axone der retinalen Ganglienzellen moglichst ungehindert und gut vaskularisiert
aus dem Auge austreten zu lassen, und andererseits, der Stlitzfunktion der Sklera als dufSerster

Augenhiille gerecht zu werden (20).

Durch die Druckbelastung, die durch den 10D ausgeiibt wird, und die Zugkrafte am Bindege-
websring um die Papille, welche die Lamina cribrosa dehnen, kommt es zum Umbau und damit
zur neuronalen Schadigung (20). Diese mechanische Beanspruchung ist umso grofer, je steifer
die Sklera ist (20). Damit lassen sich Risikofaktoren wie héheres Lebensalter, afrikanische ge-

netische Abstammung und ein chronisch erhohter IOD erklaren, da diese mit einem Um- oder
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Aufbau der Sklera einhergehen, welcher sie unnachgiebiger macht, sodass der 10D an der La-

mina cribrosa als der Schwachstelle des Kompartimentes besonders zum Tragen kommt (20).

Wie bereits erwahnt, weist auch die Blutversorgung der Papille und ihrer Umgebung bei Glau-
komen Veranderungen auf (24). Die Perfusion wird durch den arteriellen Blutdruck und den
IOD beeinflusst, sodass bei niedrigem Blutdruck oder hohem 10D von einer verringerten Per-
fusion und von einer damit einhergehenden Ischamieneigung und Gefahr der Schadigung von
Zellen, u. a. der retinalen Ganglienzellen, auszugehen ist (25). Dies lasst sich jedoch nicht als
eindeutige Korrelation in Studien nachweisen: Ein POWG kann auch bei als physiologisch de-
finierten I0D-Werten auftreten, und bzgl. des Blutdrucks werden in Studien positive, negative
und fehlende Korrelationen mit POWG gefunden (25). Es sind somit nicht die Werte der Ein-
flussgroRen an sich, sondern das Versagen von Regulationsmechanismen fiir die Perfusions-
veranderungen bei Glaukomen verantwortlich (25). Die fehlende oder gestorte Autoregula-
tion der RetinagefaRRe kann sowohl zu einer dauerhaft verringerten Durchblutung als auch zu
grofRen Schwankungen mit Gberwiegend nachtlichen Perfusionsdruckdefiziten fiihren, welche
die Entstehung und das Voranschreiten von Glaukomen bedingen kénnen (25). Neben dem
Perfusionsdruck kann auch die Perfusion an sich gemessen werden und erweist sich im Be-
reich des Sehnervenkopfes als signifikanter Einflussfaktor auf Veranderungen der Lamina cri-
brosa und als pradiktiver Faktor fur voranschreitende Gesichtsfeldverluste (26, 27). Diese An-
nahmen zur Rolle der Perfusion in der Pathophysiologie werden davon gestiitzt, dass die Ein-
nahme von Kalziumantagonisten zur medikamentdsen Vasodilatation die Krankheitsprogres-

sion von Normaldruckglaukomen verlangsamt (28).

Bedingt durch verschiedene teils wechselseitig wirkende Einfliisse wie den 10D, den Druck des
Liqguorsystems und die Perfusion kommt es also zu Verdanderungen der Lamina cribrosa, sodass
mechanischer und ischamischer Stress im Bereich des Sehnervenkopfes ausgelibt wird und
sowohl Entziindungen beglinstigt als auch axonale Transportmechanismen und die Funktion
von Mitochondrien beeintrdchtigt werden und dadurch neurotrophe Stoffe im Soma der re-
tinalen Ganglienzellen fehlen, weshalb die Apoptose eingeleitet wird (2, 24). Zudem wird
durch die Ansammlung von Kaspasen die Apoptose in den Neuronen aktiviert (24). Das Ver-
héltnis zwischen 10D und Perfusion ist, wie bereits erwdhnt, nicht simpel. Einerseits kann ein
erhohter 10D, bzw. ein erniedrigter Liquordruck, direkt oder indirekt durch Verdnderungen

der Lamina cribrosa zur Kompression oder Schadigung von Kapillaren fiihren und dadurch die
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Perfusion verschlechtern und den retinalen Ganglienzellen schaden, andererseits kann sich
die Perfusion ohne erhéhten IOD bspw. myopie-, bradikardie- oder altersbedingt verschlech-
tern und somit auch unabhdngig vom IOD ein Risikofaktor fiir eine Glaukomerkrankung sein

(24, 27, 29).

Letztlich kommt es unabhangig von der Art des Stressors zur Degeneration von Axonen und
retrograd zur Schadigung der retinalen Ganglienzellen, welche letztlich in deren Tod miindet

(24, 30).

2.3.2 Glaukomarten

Die pathologische Perfusion kann bspw. durch eine systemische Hypotonie, Arteriosklerose,
Veranderungen der Lamina cribrosa oder einen erhdhten IOD zustande kommen (2). Dieser
wird durch die Kammerwasserproduktion, den Kammerwasserabfluss und von aul8en wirken-
den Druck, zum Beispiel (z. B.) durch episklerale Venen, erzeugt und weist einen circadianen
Rhythmus auf (2). Auch osmotisch kann er bspw. durch Ethanol beeinflusst werden (2). Das
Epithel des Ziliarkdrpers bildet das Kammerwasser und versorgt so Linse und Kornea mit Nahr-
stoffen (2). Das Wasser fliel3t aus der Hinterkammer an der Linse vorbei, durch die Pupille in
die Vorderkammer und stromt schlieRRlich (iber den Kammerwinkel, welcher mit dem Trab-
ekelwerk gefillt ist, in den Schlemm-Kanal der Sklera, welcher, dem Umriss des Limbus cor-
neae folgend, einen Kreis um die Kornea bildet (2). Vom Schlemm-Kanal drainiert das Kam-
merwasser in konjunktivale und sklerale Venen (2). 15 % des Wassers flielen stattdessen liber
die Choroidea ab, indem sie iber Septen des Ziliarmuskels in ihr Venensystem gelangen (2).
Das Trabekelwerk ist ein Maschenwerk aus Bindegewebe, welches durch den Briicke-Muskel

gespannt werden kann, um den Abflusswiderstand zu verringern und so den IOD zu regulieren

(2).

Die Ursachen fiir einen erhohten 10D liegen im Abflusssystem des Kammerwassers und wer-
den fir die Einteilung der Glaukome genutzt. Zunachst kann zwischen primaren Glaukomen
und sekundaren Glaukomen, welche die Folge einer anderen Erkrankung sind, unterschieden
werden (2). Diese kdnnen u. a. traumatisch, durch GberschiefRende Angioneogenese, bspw.
bei Diabetes mellitus, oder inflammatorisch bedingt sein und werden wie jene nach der Art
der Abflussstorung in Offenwinkel- und Winkelblockglaukome unterschieden. Beim POWG ist
der Abflussweg bis zum Beginn des Trabekelwerks frei passierbar, jedoch finden sich hyaline

Ablagerungen in den Maschen des Trabekelwerks, sodass in diesem Bereich der
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Abflusswiderstand steigt (2). Normaldruckglaukome werden zu den POWGs gezahlt (2). Ist der
Zugang zum Kammerwinkel erschwert, liegt ein Engwinkel- oder Winkelblockglaukom vor (2).
Eine Sonderform dieses Pathomechanismus ist der akute primare Winkelblock, welcher in der
Regel als Pupillarblock auftritt und bei welchem die Iris den Kammerwinkel verlegt (31). Bei
der chronischen Verlegung bspw. durch Synechien im Kammerwinkelbereich kann es zur Aus-
bildung eines Glaukoms kommen (2). Als seltene Form ist noch das priméare kongenitale Glau-
kom zu nennen, bei welchem das Trabekelwerk aufgrund einer fehlerhaften Entwicklung ei-

nen zu hohen Abflusswiderstand aufweist (2).

2.4 Symptome

Glaukome sind Neuropathien, welche meist symptomarm voranschreiten; lediglich beim
akuten Winkelblock, welcher eigentlich nicht als Glaukom bezeichnet werden kann, solange
keine Optikusneuropathie (ONP) vorliegt, sind gravierende Symptome wie schnell progre-
diente Sehstorungen in Form einer Visusabnahme und der Wahrnehmung bunter Lichthofe
um Lichtquellen, Ubelkeit und Erbrechen, Augen- und Kopfschmerzen, Tachykardie und Be-
funde wie ein Korneaddem, okuldre Hypertension, Pupillenstarre und Augenrétung zu erwar-
ten, welche zu einer arztlichen Vorstellung und raschen Therapieeinleitung fliihren kénnen (31,

32).

Bei Glaukomerkrankungen kénnen die visuellen Symptome verschwommenes Sehen, Licht-
hofe um Lichtquellen und Sehschwierigkeiten in dunklen Umgebungen umfassen (33). Bei
fortgeschrittenen Erkrankungen kénnen Patient:innen sich des peripheren Gesichtsfeldverlus-
tes bewusst werden und Schwierigkeiten bei der Unterscheidung von Farben und der Abgren-
zung von Objekten empfinden (34). Nichtvisuelle Symptome kdnnen als okuldres Fremdkor-
pergefiihl, Brennen oder Stechen auftreten (33). Diese Beschwerden kdnnen die Lebensqua-
litat stark mindern, wobei dieser Effekt dadurch verstarkt wird, dass auch die psychische Ge-

sundheit, die Autonomie und das soziale Funktionsniveau leiden (35).

2.5 Diagnostik

2.5.1 Spaltlampenuntersuchung

Die Spaltlampenmikroskopie sollte bei der Glaukomdiagnostik insb. die Beurteilung des Kam-
merwinkels beinhalten, um Hinweise auf das Vorliegen eines Winkelblocks oder das Risiko fiir
die Entwicklung eines Winkelblocks zu erhalten (2). Wenngleich die Gonioskopie dafiir das
prazisere Verfahren ist, kann eine erste Einschatzung ohne Gonioskopielinsen mittels des Van-
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Herick-Tests erfolgen, bei welchem der Kammerwinkeleingang mit der Hornhautdicke vergli-

chen wird und ein Viertel dieser nicht unterschreiten sollte (2).

2.5.2 Tonometrie

Der 10D stellt einen wichtigen Risikofaktor und zugleich therapeutischen Regulationsparame-
ter dar. Zu seiner Bestimmung ist die Applanationstonometrie nach Goldmann die Standard-
methode und wurde auch im Rahmen dieser Studie fiir die Messungen, welche an der Univer-
sitdtsmedizin Mainz durchgefiihrt wurden, angewandt (4). Die auf diese Weise gemessenen
Werte kénnen jedoch durch eine groRe Dicke der Kornea oder einen zu geringen Tranenfilm
nach oben und durch eine sehr diinne Kornea, ein Odem im Messbereich oder einen zu aus-
gepragten Tranenfilm nach unten verfélscht werden (4). Mithilfe eines Prismas, das an der
Spaltlampe angebracht wird, wird Druck auf eine 7,35 mm? groRe Fliche der zuvor betdubten
Kornea gebracht (4). Wenn das Prima mit einem Druck auf die Kornea wirkt, der den entge-
genwirkenden I0D aufhebt, flacht die Kornea im Bereich der Kontaktflache ab und das Prisma
liegt vollstandig auf der Kornea auf (s. Abbildung 1) (4). Dieser Zustand zeigt sich beim Blick
durch die Spaltlampe mit blauem Licht auf den mit Fluoreszein versetzten Tranenfilm als zwei
Halbkreise, deren innere Grenzen sich tangieren (s. Abbildung 2) (4). Der Druck kann mittels
Drehknopf angepasst werden, bis diese Zieleinstellung erreicht ist (4). AnschlieBend kann der

aufgebrachte Druck am Tonometer abgelesen werden (4).

Kraft F

Kraft F

Abbildung 1: Grundprinzip der Applanationstono- Abbildung 2: Blick durch das Prisma auf die Kornea: Die
metrie nach Goldmann, adaptiert nach Wiegand Zieleinstellung ist noch nicht erreicht, da sich die Auf3enseiten der
etal. (5). Halbkreise beriihren; adaptiert nach Spaide et al. (1).
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2.5.3 Gonioskopie

Das Ziel der Gonioskopie ist die Begutachtung des Kammerwinkels, insb. zur Differenzierung
zwischen verschiedenen Glaukomarten bei der Erstdiagnose (29). Das Licht aus dem Kammer-
winkel trifft in einem Winkel auf der Kornea auf, der zur Totalreflexion an der Kornea-Luft-
Grenze fihrt, sodass Gonioskopielinsen fiir die Untersuchung bendtigt werden (2). Zwei Me-
thoden werden unterschieden: die direkte, bei welcher die ventrale Seite der Gonioskopie-
linse gewdlbt ist, und die indirekte Gonioskopie, bei welcher die Lichtstrahlen aus dem Kam-
merwinkel durch einen Spiegel reflektiert werden und die Gonioskopielinse senkrecht zur

Frontalebene verlassen (2).
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Abbildung 3: Strahlengang bei der direkten Gonioskopie; Abbildung 4: Strahlengang bei der indirekten Goni-
adaptiert nach European Glaucoma Society (4). oskopie; adaptiert nach European Glaucoma
Society (4).

Bei der Untersuchung ist auf die Irismorphologie, den Winkel zwischen Iris und Kornea, Aus-
mal und Art der Pigmentierung des Trabekelnetzwerkes sowie etwaige Neovaskularisationen
und Synechien zu achten (2, 4). Insbesondere die Einschatzung des Winkels ist fehleranfallig,
da beim versehentlichen Einfall des Spaltlampenlichts durch die Pupille die so provozierte Mi-
osis zu einer Weitung des Winkels und damit zum Verkennen einer eventuell bestehenden
Gefahr eines Winkelblocks fihren kann (4). Auch die Blickrichtung des untersuchten Auges
beeinflusst die Winkelmessung: Der Blick in Richtung des Spiegels bei der indirekten Gonio-
skopie fiihrt zu einer Uberschitzung des Winkels (4). Ebenso kann tibermaRiger Druck der Go-
nioskopielinse auf die Kornea die Iris nach dorsal verschieben und somit einen gréReren Win-

kel vortduschen (4).
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2.5.4 Papillen- und Retinabegutachtung

Bei der Untersuchung von Retina und Papille wird insb. auf den neuroretinalen Randsaum, das
Stratum neurofibrarum mit den Axonen der retinalen Ganglienzellen, den Papillendurchmes-
ser, Blutungen, den Gefaflstatus und eine eventuelle peripapilldre Atrophie geachtet (4). Das
Verhaltnis von Randsaum zu Durchmesser der Papille zu bestimmen, ist nicht empfohlen, da
physiologische Schwankungen des Papillendurchmessers groR sind und deswegen den Quoti-

enten fir eine generelle Einordnung der Glaukomschwere unbrauchbar machen (4).

Bei Glaukomen kénnen bzgl. dieser Kategorien folgende Beobachtungen gemacht werden:
Durch die Apoptose der retinalen Ganglienzellen sterben deren Axone, sodass die Papille in
ihrem Zentrum weniger Substanz aufweist (2). Diese Papillenexkavation ist pathognomonisch
fir Glaukome und sichert, wenn sie den Papillenrand erreicht, die Diagnose (2). Allerdings gibt
es durch die physiologische Streuung der PapillengrofRe auch gesunde Augen, welche glau-
komverddchtig wirken; bis zu 60 % der Flache von groRen Papillen kénnen physiologischer-
weise exkaviert sein, wobei der neuroretinale Randsaum morphologisch unauffallig sein muss
(2). Ebenso konnen konstitutionell kleine Papillen eine pathologische Exkavation maskieren
(4). Zugleich sollte immer der Vergleich zwischen beiden Augen erfolgen und im Falle einer

Differenz der Verdacht auf ein Glaukom auf der exkavierteren Seite gestellt werden (2).

Der neuroretinale Randsaum sollte im superioren und inferioren Teil der Papille das grof3te
Volumen aufweisen und der Exkavation somit ein querovales Aussehen verleihen (2). Diesem
Sachverhalt wird mit der ISNT-Regel Ausdruck verliehen: Von inferotemporal (I) Gber supero-
temporal (S) und nasal (N) nimmt der Randsaum bis zu seiner schmalsten Stelle temporal (T)
ab (4). Da die Lamina cribrosa jedoch gerade in diesen Bereichen ihre Schwachstellen hat, sind
diese Axone mit ihren Somata am friihesten durch den verformungsbedingten Stress der La-
mina cribrosa dem Risiko der Apoptose ausgesetzt (21). Bei Glaukomen préasentiert sich die
Exkavation dementsprechend tendenziell langsoval und die ISNT-Regel wird nicht gewahrt (2).
Bei groRen Papillen verteilen sich die Axone gleichmaRBiger Gber den Papillenrand, sodass bei
identischer Verteilung der Vulnerabilitat im Vergleich zu mittelgroRen und kleinen Papillen in
den Papillenrandregionen die Verteilungsunterschiede nicht so markant fundoskopisch dar-
stellbar sind (4). Eine Besonderheit von Normaldruckglaukomen ist das gehaufte Auftreten
von Blutungen im Bereich des neuroretinalen Randsaums, welche mit einem progressiven

Krankheitsverlauf assoziiert sind (2, 4).
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Nicht nur die Breite, sondern auch die Tiefe des neuroretinalen Randsaums verringert sich,
sodass die liber ihn ziehenden GefaRe auf einer kiirzeren Strecke in die Papille eintreten, was
sich in der Fundoskopie als Abknicken auf dem verschmalerten Randsaum anstelle des physi-
ologischen bogenférmigen Verlaufes darstellt (2). Es konnen zudem Einkerbungen im Rand-

saum sichtbar werden (4).

Die peripapillaren Strukturdefekte der Axone lassen sich mit rotfreiem Licht, welches das sil-
berne, strahlenformig von der Papille ziehende Streifenmuster des Stratum neurofibrarum
sichtbar macht, erkennen (2). Bei einer Schadigung der Axone kénnen lokal begrenzte dunkle
Defekte in Spindel- oder Rillenform auftreten (2, 4). Die dunklen Defekte konnen leichter er-
kannt werden als eine ubiquitare Ausdiinnung des Stratum neurofibrarum, welche sich als
eine starke Kontrastierung von Blutgefdf3en gegen einen fleckigen und matten Hintergrund
zeigt (4). Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes sollten die Befunde fotografisch dokumen-

tiert werden (4).

Zur Durchfiihrung der Untersuchung empfiehlt sich die indirekte Spaltlampenmikroskopie, da
bei der direkten Spaltlampenmikroskopie mittels Dreispiegelglas nach Goldmann kein dreidi-
mensionales Bild entsteht (2). Bei der indirekten Spaltlampenuntersuchung kann eine 78- oder
90-dpt-Lupe ohne Kontakt zur Kornea vor das Auge gehalten werden, sodass keine Lokalanas-

thesie notwendig ist (2).

Bei den weiteren technischen Mdoglichkeiten ist insb. die Optische Koharenztomographie
(OCT) zu nennen, bei welcher mit einem Laserstrahl, also mit anndhernd monochromatischem
Licht, Schnittbilder der Retina mit der Papille und des vorderen Augenabschnittes mit einer
Auflosung, welche selbst Rezeptoren sichtbar macht, erzeugt werden (2). Dazu werden die
Laufzeiten und das AusmaR der Reflexion zwischen einem Referenz- und einem Messstrahl
verglichen (2). Mittels OCT-Angiographie kann bei einigen Fragestellungen auf die invasive
Fluoreszenzangiographie verzichtet und die Perfusion eingeschatzt werden, indem die Eryth-
rozyten durch ihre Bewegung von der statischen Umgebung abgegrenzt werden und so zur

GefaRdarstellung genutzt werden kénnen (2).
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Abbildung 5: Lasertomographisches Bild der Retina durch OCT; adaptiert nach Grehn (2).

Fiir die Glaukomdiagnostik ist besonders die dreidimensionale Erfassung der Papille von Inte-
resse, um die Progression der Erkrankung quantifizieren zu kénnen (2). Dabei ist unbedingt zu
beachten, dass es sich um eine statistische Analyse handelt, welche die gemessenen Daten
mit Daten von als gesund klassifizierten Augen vergleicht und nur eingeschrankt mit dem bei-
spielsweise (bspw.) perimetrisch bestimmten Krankheitsstadium tGbereinstimmt (4). Die auto-
matische Auswertung ist insb. bei stark myopen Augen nicht zuverlassig (4). Die Klinik ist des-
wegen das entscheidende Kriterium bei der Beurteilung der Messdaten, sodass pathologische
Messwerte in der OCT bei fehlenden Gesichtsfeldausfallen und sonstigen unauffalligen Unter-

suchungsbefunden und fehlenden Risikofaktoren nicht zur Diagnose eines Glaukoms gentligen

(4).
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Abbildung 6: Darstellung der ONP des rechten Auges mittels OCT: Der Pfeil ~ Abbildung 7: Inferiore Papillenexkavation in
markiert den Nervenfaserdefekt; adaptiert nach Grehn (2). Ubereinstimmung mit der OCT-Bildgebung;
adaptiert nach Grehn (2).

2.5.5 Perimetrie

Die Gesichtsfelduntersuchung ist weniger fiir die Erstdiagnose von Glaukomen, sondern viel-
mehr fir die Verlaufskontrollen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien relevant, da sie in die-
sen Fallen sensitiver ist als bspw. die Beurteilung des Voranschreitens der Papillenexkavation
(2). Allerdings treten Skotome erst bei einem Verlust von tiber 30 % der Neurone auf, sodass

ihre Messung zur Frilherkennung von Glaukomen wenig geeignet ist (2).

In der Glaukomdiagnostik bietet sich aufgrund ihrer Prazision und Unabhangigkeit von der
Person, welche den Test anleitet, besonders die computergesteuerte statische Perimetrie an
(4). Dabei wird mit dem zu untersuchenden Auge eine Markierung fixiert und anschlieRend
mit unbewegten weillen Lichtreizen auf weiBem Hintergrund geprift, ab welcher Helligkeit
sie wahrgenommen werden kdénnen (2, 4). Wurde ein Lichtreiz nicht erkannt, wird er je nach
verwendetem System im Untersuchungsverlauf an derselben Stelle mit gesteigerter Intensitat
erneut prasentiert; wurde er dagegen beim ersten Mal erkannt, wird er spater mit verringerter
Intensitdt prasentiert (2, 4). Die Untersuchung wird in der Glaukomdiagnostik tblicherweise
fiir die zentralen 24° oder 30° durchgefiihrt, da hier die retinale Ganglionzelldichte am groRRten
ist und eine Abwagung zwischen der GrofRe des getesteten Areals, dem Abstand der Mess-
punkte und der Konzentrationsfahigkeit der Patient:innen zu treffen ist (4). Bei ausgedehnten
Skotomen kann die Perimetrie stattdessen auf die noch funktionsfahigen Bezirke fokussiert
werden (4). Die Gesichtsfeldpriifung bleibt bei dieser Methode subjektiv, da sie von der Kon-
zentration und Motivation der Patient:innen abhangt (2). Im Laufe der ersten perimetrischen
Untersuchungen zeigt sich durch die zunehmende Vertrautheit mit der Testmethode bei vie-

len Patient:innen eine Verbesserung der Resultate (4).
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Flir einen aufwandsarmen Test auf zentrale Gesichtsfeldausfille kann das Gitternetz nach
Amsler genutzt werden (2). Dessen zentrale Markierung wird mit dem zu untersuchenden
Auge fixiert und anschliefend werden wahrgenommene Liicken im Gitternetz auf diesem ein-

gezeichnet (2).

Ublicherweise sind zentrale Skotome jedoch erst im Endstadium von Glaukomen zu erwarten,
sodass der Visus auch bei gravierenden peripheren Schadigungen unauffallig sein kann und
die Erkrankung unentdeckt bleibt (2). Die ersten Gesichtsfeldausfille liegen parazentral und
sind dem Verlauf der Nervenfasern folgend bogenférmig (2). Da sie durch zentrale Kompen-
sationsmechanismen nicht als Liicken im Gesichtsfeld wahrgenommen, sondern retuschiert
oder durch das andere Auge ausgeglichen werden, kdnnen sie bis in fortgeschrittene Stadien
nur durch die Perimetrie ausfindig gemacht werden (2). Die Entwicklung beginnt mit einem
relativen parazentralen Skotom, das also keinen vollkommenen Ausfall des Sehvermogens im
betroffenen Areal, sondern eine Reduktion der Lichtempfindlichkeit darstellt (2). Dieses geht
in ein absolutes Skotom liber, welches durch die beschriebenen Kompensationsmechanismen
nicht wahrgenommen werden kann (2). AnschlieBend erhalt das Skotom Anschluss an die Pa-
pille, weitet sich zu einem Sektorskotom und umfasst im weiteren Verlauf fast die gesamte
Peripherie, sodass Alltagsaktivitaten durch die mangelnde Orientierung stark erschwert sind
(2). SchlieRlich fallt nach ca. zehn Jahren auch die Makula der ONP zum Opfer, und das Auge
erblindet (2).

2.6 Therapie

2.6.1 Grundlagen

Der Fokus liegt im Folgenden auf der haufigsten Glaukomart, dem POWG. Das Therapieziel ist
die Verlangsamung des Krankheitsverlaufes (4); bereits zugrunde gegangene Neurone kénnen
nicht regeneriert werden (2). Der wichtigste Ansatz in der Therapie ist die Senkung des 10D
auf einen individuell festgelegten Zielwert, welcher vom Krankheitsstadium, vom 10D bei Erst-
diagnose, von der Progressionsgeschwindigkeit, von Risikofaktoren, potenziellen Nebenwir-
kungen der Therapie und der Lebenserwartung bestimmt wird (2, 29). Zu den Risikofaktoren
gehoren bspw. eine Papillenexkavation von mehr als 60 %, Papillenrandblutungen, kardiovas-
kuldre Komorbiditaten und arterielle Hypotonie (2). Allgemein liegen Zielwerte im Anfangs-
stadium 20 % unter dem Ausgangswert, mindestens (mind.) jedoch unter 21 mmHg, in mitt-

leren Stadien 30 % unterhalb des initial gemessenen I0OD, mind. jedoch unter 18 mmHg und
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in spaten Stadien unter 15 mmHg, was in der Regel die Indikationsstellung zur operativen Ver-
sorgung bedeutet (2, 29). Je nach Progressionsgeschwindigkeit muss der Ziel-IOD im Thera-

pieverlauf weiter angepasst werden (2).

Da die Krankheitsprogression die Lebensqualitat stark einschranken kann, ist es wichtig, im
Zuge der ganzheitlichen Behandlung auch psychologische Therapieansatze nicht auBer Acht
zu lassen. Dazu eignen sich besonders autogenes Training, psychologische Betreuung und ent-
spannende Musik. Es gibt Arbeiten, die nahelegen, dass durch die genannten MalRnahmen die
Kontrolle der Erkrankung bzgl. des I0OD und der Perfusion verbessert und insb. die psychische
Belastung gelindert werden kann (36). Durch tagliche Meditation kann der 10D in manchen
Fallen zwischen 1,5 mmHg und 6,1 mmHg gesenkt und die Lebensqualitat verbessert werden

(36).

2.6.2 Medikamentose Therapie

Normalerweise stellt jedoch die medikamentdse Therapie den tragenden Pfeiler der Therapie
dar. Dabei ist aktuell hauptsachlich die Senkung des 10D das Ziel, da die medikamentdse Un-
terbindung der Apoptose noch nicht ausgereift ist und die Perfusionsverbesserung nur bei
speziellen Atiologien greift (2). Die medikamentdse Therapie wird als Monotherapie begon-
nen und kann bei Bedarf auf mehrere Substanzen erweitert werden, bevor die Therapieeska-
lation mittels Laserbehandlung und operativer Versorgung erfolgt (2). Zur Pharmakotherapie
stehen flinf Wirkstoffgruppen zur topischen Anwendung und zwei Gruppen zur systemische

Anwendung zur Verfligung (29).

Prostaglandin-F.q-Analoga wie Latanoprost und Travoprost missen nur einmal taglich am
Abend als Augentropfen appliziert werden und stellen aufgrund ihrer geringen Nebenwirkun-
gen und besten Effektivitat bzgl. der IOD-Senkung (bis zu 33 %) im Vergleich mit anderen Wirk-
stoffgruppen die Erstlinientherapie dar (2, 37, 38). Beim Einsatz von Latanoprost z. B. kann bei
Patient:innen mit POWG eine Reduktion des IOD um 4,9 mmHg erwartet werden (39). Durch
Konservierungsmittel, insb. Benzalkoniumchlorid, kann es jedoch bei langfristiger Anwendung
zu Schaden der Augenoberflaiche kommen, sodass Rezepturen ohne oder mit anderen Kon-
servierungsmitteln notwendig sein konnen (37). Weitere Nebenwirkungen sind konjunktivale
Hyperamie, eine Abnahme des periorbitalen Fettgewebes und eine verstarkte Pigmentierung

von lIris, periokuldrer Haut und Wimpern (29, 38). Je nach W.irkstoff wird der
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Kammerwasserabfluss Giber den uveoskleralen Weg oder auch, mit untergeordneter Bedeu-
tung, Gber den trabekuldaren Weg gefordert, indem vermehrt Matrixmetalloproteinasen ex-
primiert werden und den Aufbau der Extrazellularmatrix, vor allem (v. a.) des Ziliarkorpers,

verandern (40).

Betablocker kénnen bei zweimal taglicher Anwendung den 10D um bis zu 25 % des Ausgangs-
wertes senken, indem sie die Kammerwasserproduktion reduzieren (29, 38). Beispielsweise
kann Timolol bei Patient:innen mit POWG den IOD um ca. 3,7 mmHg verringern (39). Aller-
dings sind sie bei Bradykardie, atrioventrikularen Blocken II. und Ill. Grades, Asthma bronchi-
ale und Hypoglykdmieneigung bei Diabetes mellitus aufgrund ihrer systemischen Wirkung
kontraindiziert (29). Als Nebenwirkungen der Konservierungsmittel oder Betablocker kénnen
Brennen, Stechen und Trockenheit der Augen, Photophobie und Fremdkérpergefiihl auftreten

(38).

Alpha2-Agonisten hemmen als Antisympathotonika die prasynaptische Noradrenalinfreiset-
zung und vermindern so ebenfalls die Kammerwasserproduktion (2). Mit Brimonidin kann bei

Patient:innen mit POWG eine Senkung des IOD um etwa 3,6 mmHg erwartet werden (39).

Auch Carboanhydrasehemmer senken die Kammerwasserproduktion, erreichen allerdings
von allen topischen Wirkstoffen die geringsten IOD-Senkungen: Dorzolamid kann den 10D bei
Patient:innen mit POWG um 2,49 mmHg, Brinzolamid um 2,42 mmHg reduzieren (39). Zu den
Nebenwirkungen gehdren konjunktivale Hyperamie, ein metallischer Nachgeschmack, Bren-

nen und korneale Endotheldekompensation (29, 38).

Die fuinfte und letzte der lokal applizierten Wirkstoffgruppen sind die Miotika. Sie binden als
Parasympathomimetika an postsynaptische muskarinische Acteylcholinrezeptoren, begtinsti-
gen damit die Kontraktion des Ziliarmuskels, der bis in das Trabekelwerk reicht, und steigern
somit die Maschenweite und verbessern den Kammerwasserabfluss. Als einziger Vertreter
dieser Gruppe wird noch Pilocarpin eingesetzt (2). Als Nebenwirkungen kénnen abdominelle

Krampfe, Bronchospasmen und Hypersalivation auftreten (38).

Neuere Wirkstoffe, welche sich nicht in die klassischen Gruppen einteilen lassen, sind Rho-
Kinase-Inhibitoren wie Ripasudil und Netarsudil, die den trabekuldren Abfluss foérdern, die
Kammerwasserproduktion verringern und den Druck der episkleralen Venen auf den Bulbus

senken (2). Der Mechanismus, welcher den Abfluss des Kammerwassers steigert, ist noch
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nicht vollstandig geklart, allerdings kénnen folgende drei Prozesse eine Rolle spielen: Die En-
dothelzellen des Schlemm-Kanals werden dazu angeregt, Poren zu bilden; die glatten Myozy-
ten im Trabekelwerk werden entspannt; Adhdsionen des Zytoskeletts des Schlemm-Kanals an

das Umgebungsgewebe werden reduziert (41).

Systemisch kénnen Carboanhydrasehemmer wie Acetazolamid und osmotisch wirksame Sub-
stanzen wie Mannit appliziert werden, werden aber in der Regel nicht als Dauertherapie ein-

gesetzt (29).

Bei Sekundarglaukomen ist die Behandlung der Ursache der leitende Aspekt bei der Wahl der
Therapie (2).

2.6.3 Lasertherapie
Wenn das Voranschreiten der ONP mit der medikamentdsen Therapie nicht aufzuhalten ist,
kann die Therapie mit operativen Verfahren eskaliert werden (29). Grundsatzlich kann eine

Laserbehandlung oder ein chirurgischer Ansatz gewahlt werden (29).

Je nach Art der Lasertherapie kann entweder die Kammerwasserproduktion gedrosselt oder
der Kammerwasserabfluss gefordert werden (29). Bei der Trabekuloplastik werden mithilfe
einer Gonioskopielinse Laserstrahlen im Griinbereich an ca. 100 Punkten im Trabekelwerk ap-
pliziert, sodass Defekte von 50 um Durchmesser entstehen, das Kammerwasser besser ab-
flieBt und der IOD fir einige Jahre um bis zu 8 mmHg gesenkt wird, und ist daher vor allem fiir

noch nicht weit fortgeschrittene Glaukome geeignet (2).

Die Zyklophotokoagulation dagegen zerstort mit einem Infrarotlaser Teile des Epithels des Zi-
liarkorpers und verringert so die Kammerwasserproduktion (2). Es kann eine IOD-Senkung um
20 % des Ausgangswertes bei 47 % der Patient:innen erwartet werden, allerdings liegen bisher
keine ausreichenden Daten vor, um die Zyklophotokoagulation gegentiber chirurgischen Ver-
fahren als ebenbiirtige primare operative Therapieoption zu etablieren (42). Sie stellt daher
eher eine Option fiir terminale Glaukome oder Augen mit nicht vertretbar hohem OP-Risiko

dar.

Beide Verfahren kénnen zu okularer Hypotonie oder bei unzureichender Senkung zu weiterhin

persistierender Hypertonie fiihren (29). Entziindungen und Pupillenverdnderungen, welche
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mit erhohter Blendempfindlichkeit einhergehen, kénnen ausgeldst werden (29). Das Kompli-

kationsrisiko konnte beim Einsatz von Mikropulsverfahren verringert werden (43).

2.6.4 Chirurgische Therapie

Chirurgisch stehen die Zyklokryokoagulation, mikroinvasive Eingriffe, nichtfiltrierende Verfah-
ren und filtrierende Techniken zur Auswahl (29). Die Zyklokryokoagulation soll ahnlich wie die
Zyklophotokoagulation durch die Zerstérung von Ziliarepithel die Kammerwasserproduktion
abschwachen (29). Zu den mikroinvasiven Eingriffen wird u. a. das in dieser Arbeit untersuchte
Verfahren der XEN®-Gel-Stent-Implantation gezahlt, bei welchem ein Stent im Schlemm-Kanal
den Kammerwasserabfluss fordern soll (29). Dagegen gehort das Verfahren der Vergleichsko-
horte, die TE, zu den filtrierenden Eingriffen, welche die physiologischen Abflusswege durch
zusatzliche erganzen (29). Nichtfiltrierende Operationstechniken umfassen bspw. die tiefe
Sklerotomie und die Viskokanalostomie und erméglichen, den Abfluss zu verbessern, ohne
das Auge zu erdffnen (29). Sie haben weniger postoperative Komplikationen, kdnnen den IOD

jedoch auch nicht so effektiv senken wie filtrierende Operationen (2).

Die TE ist der Goldstandard beim Versagen
der medikamentésen und lasertherapeuti- ko”’ee
schen Optionen in fortgeschrittenen
Krankheitsstadien, aber auch bei fehlen-
der Adhdrenz von Patient:innen an die me-
dikamentdse Therapie kann die Indikation
zur TE gestellt werden (2). Obwohl prinzi-

piell zundchst die anderen Therapiemog-

lichkeiten ausgeschopft werden sollten,

Abbildung 8: Verlauf des kiinstlichen Drainageweges nach TE;
adaptiert nach Salmon et al. (3).

kann sie auch als Primartherapie zum Ein-
satz kommen, wenn das Stadium bei Erstdiagnose fortgeschritten und die Lebenserwartung

hoch ist (3).

Sie schafft aus der Vorderkammer eine Verbindung nach subkonjunktival zur Resorption des

Kammerwassers durch das Lymphsystem und Venen (s. Abbildung 8) (2).

20



2 Literaturdiskussion

Vier Wochen praoperativ werden topische
Glaukommedikamente abgesetzt und durch
systemische Carboanhydrasehemmer sub-
stituiert, um das Operationsgebiet moglichst
reizfrei zu halten (44). Zunachst wird eine

Miosis erzeugt und eine Zigelnaht in der

Kornea oder dem Musculus rectus superior

angebracht (3). Daraufhin werden die Kon- Abbildung 10: Der Skleradeckel grenzt an den superioren Limbus;
adaptiert nach Grehn (2).

junktiva und die Tenonkapsel eroffnet,

episklerale Gefdlle kauterisiert und ein mit
Mitomycin C versetztes Merocelschwamm-
chen kurzzeitig eingelegt (3, 44). In diesem
Bereich werden an den Limbus corneae oder
den Fornix conjunctivae angrenzend drei
Seiten eines ca. 3 mal 4 mm grofRen Recht-
ecks als Deckel aus der Sklera prapariert (3).
Der Deckel sollte die Halfte der Skleradicke
umfassen und mit Limbus bzw. Fornix ver-
wachsen sein (2). Am temporalen Kornearand wird eine Inzision durchgefiihrt und anschlie-
Rend wird der Zugang im praparierten Sklerabereich zur Vorderkammer geschaffen, indem
ein rechteckiger Defekt im Trabekelwerk erzeugt wird (2, 3). Daraufhin wird eine periphere
Iridektomie durchgefiihrt, um zu verhindern, dass der neue Kanal von der Iris verlegt wird,
und der entstandene Drainageweg wird mit dem Skleradeckel zugedeckt (2, 3). Dieser muss
bei der Fixierung mit Faden so adjustiert werden, dass die Filtration aus der Vorderkammer
moglich ist, aber nicht in einem Ausmal} erfolgt, das zur okuldren Hypotonie fihren wiirde (2).
Uber die korneale Parazentese wird nun Vollelektrolytlésung appliziert, um die Naht zu testen,
indem die Vertiefung der Vorderkammer tberpriift wird (3). AnschlieRend wird der Konjunk-
tivaschnitt wasserdicht gendht und erneut Vollelektrolytlésung liber die Inzision in der Kornea
gegeben, um das neu entstandene subkonjunktivale Reservoir, das Sickerkissen, aufzustellen
(2). AbschlieRend wird ein Glukokortikoid subkonjunktival injiziert (44). Postoperativ werden
fir einige Wochen Steroide und Antibiotika lokal verabreicht (3). Die Anlage des Kissens er-

folgt tiblicherweise bei 12 Uhr, um das Risiko von Missempfindungen zu verringern (3).
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Spezielle Operationsrisiken der Trabekulektomie sind okuldre Hypotonie sowie Vernarbung
des Sickerkissens und damit einhergehend unzureichende Senkung des 10D (2). Die intraope-
rative Applikation von Mitomycin C oder alternativen Zytostatika und die Erganzung durch
postoperative subkonjunktivale 5-Fluorouracil-Injektionen reduzieren das Risiko fiir Vernar-
bungen, welches insb. bei voroperierten Augen, Sekundarglaukomen, medikamentdser Lokal-
therapie seit mehr als drei Jahren, Patient:innen mit afrikanischer genetischer Herkunft und

Patient:innen unter 65 Jahren erhoht ist (3).

Die XEN®-Gel-Stent-Implantation ist eine Variante der mikroinvasiven Glaukomchirurgie
(MIGS). Diesen Namen verdient sich die Technik durch die Schonung der Konjunktiva, indem
die Kornea den Zugang zur Vorderkammer gewahrleistet, und das relativ geringe Trauma (2).
Bei der MIGS wird je nach Verfahren der Abflusswiderstand des Schlemm-Kanals mittels Stent,
Exzision oder Dilatation reduziert oder ein Stent zur Ziliarkorperbasis oder zum subkonjunkti-
valen Raum gelegt (2). Der XEN®-Gel-Stent flihrt analog zur TE zur Entstehung eines Sickerkis-
sens, indem er die Vorderkammer durch einen Sklerakanal mit dem subkonjunktivalen Raum
verbindet (45). Der Stent weist eine Lange von 6 mm bei einem Lumen von 45 pum und einem
Durchmesser von 150 um auf und ist durch seine Zusammensetzung aus Gelatine, welche
durch Gluteralaldehyd vernetzt ist, hydrophil, nicht immunogen und kaum proinflammato-
risch oder profibrotisch (45, 46). Nach Kontakt mit Wasser wird der Stent innerhalb von zwei
Minuten so flexibel, dass das Risiko von Komplikationen wie einer Schadigung der Kornea oder
Implantatdislokationen gesenkt wird (45). Die LumengréBe verhindert okulare Hypotonien,
indem sie bei einer Kammerwasserproduktion von 2,5 pl/min einen Druck von ca. 8 mmHg

aufrechterhalt, sodass kein Ventilmechanismus notwendig ist (47).

Der XEN®-Gel-Stent ist fiir Patient:innen mit OWG zugelassen, welche die medikamentdsen
Therapieoptionen ausgeschopft haben (45). Kontraindikationen sind Voroperationen oder
Vernarbungen im Operationsgebiet, Neovaskularisierungen der Iris, Entzindungen im okula-
ren Bereich, das Vorliegen einer Vorderkammer-Intraokularlinse, intraokulares Silikonél, Glas-
korperanteile in der Vorderkammer, verringerte Drainage Uber episklerale Venen und eine

bekannte Neigung zur Keloidbildung (45).

Der Stent ist zusammen mit der bendtigten 27 Gauge-(G-)Nadel im sterilen Applikationsgerat

verbaut (45). Die Implantation beginnt mit einer Markierung der Konjunktiva im superioren
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nasalen Quadranten 2,5 bis 3 mm vom Limbus corneae entfernt (45). Wie auch bei der TE
kommt Mitomycin C zu Einsatz, um postoperative Vernarbungen zu reduzieren; es wird im
superotemporalen Quadranten subkonjunktival injiziert und nach nasal ausgestrichen, um
den Gewebewiderstand im Bereich des zukiinftigen Sickerkissens zu reduzieren (45). Es folgen
zwei Korneainzisionen von ca. 1,8 mm in den temporalen und ca. 1,0 mm in den superioren
Quadranten, die Vorderkammer wird mit kohasivem Viskoelastikum gefllt, die Nadel des Ap-
plikationsgerdtes wird an der unteren grof3eren Inzision angesetzt und durch die Vorderkam-
mer in Richtung des superioren nasalen Quadranten geschoben (45). Die Position wird mittels
Gonioskopielinse gepriift; dabei sollte die Nadel knapp oberhalb des Trabekelwerks auf der
Sklera zum Liegen kommen, um Blutungen und Verletzungen von Iris und Korneaendothel zu
vermeiden (45, 48). AnschlieBend wird das Auge mit einem Manipulator, welcher Uber die
zweite korneale Inzision eingefiihrt wird, stabilisiert, die Sklera mit der 27 G-Nadel durchsto-
chen und die Nadel bis in den Subkonjunktivalraum vorgeschoben (45). Uber die Nadel wird
nun der in ihr liegende Stent implantiert, sodass 1,0 mm in der Vorderkammer verbleibt,
3,0 mm den neuen Drainagekanal durch die Sklera bilden und 2,0 mm subkonjunktival auRer-
halb der Tenonkapsel zum Liegen kommen (45). Daraufhin wird der Applikator komplett zu-
rickgezogen und zur Funktionspriifung das Sickerkissen aufgestellt, indem zugleich das
Viskoelastikum aus der Vorderkammer gesplilt wird (45). SchlieBlich werden die Inzisionen der
Kornea gendht (45). Postoperativ wird eine medikamentdse Therapie mittels Antibiose und

Kortikoiden fiir einige Wochen durchgefiihrt (45).

Alternativ kann die Positionierung der Nadel bei der Implantation erleichtert werden und der
Einsatz des Viskoelastikums entfallen, wenn ab externo vorgegangen wird (48). Dabei verlauft
der Inzisionsweg nicht Giber Kornea, Vorderkammer und Sklera nach subkonjunktival, sondern

umgekehrt Gber Konjunktiva und Sklera in die Vorderkammer (48).

Besondere Risiken der XEN®-Implantation sind die fehlerhafte Lage des Stents mit folgender
Verletzung von umliegendem Gewebe, das Zerbrechen des Stents bei der Positionierung, Hy-
phama, die Verletzung der Konjunktiva bei der ab interno Vorgehensweise, okulare Hypotonie
oder Hypertonie und ein Verschluss des Stents durch Irisgewebe oder Blut (45, 49, 50). Bei
leistungssenkenden Verdanderungen von Sickerkissen, wie z. B. der Abkapslung des Kissens,

kann durch eine erneute Operation, ein Needling, versucht werden, die Funktion wieder zu
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verbessern (51). Dazu werden mit einer Nadel Septen penetriert oder im Falle von TE-Sicker-

kissen der Skleradeckel angehoben (51).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Gesamtkollektiv

Diese Studie ist eine retrospektive hypothesenpriifende Kohortenstudie. Als Nullhypothese
wird angenommen, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten bzgl. des
primdren Zielparameters — dem Operationserfolg — gibt. Als sekundare Zielparameter dienen
die Anzahl der bendtigten Arzneistoffgruppen, die Dauer bis zum Ansetzen des ersten Arz-
neistoffes nach der Einschlussoperation, das AusmaR der I0D-Reduktion, die Dauer bis zum
Anstieg des 10D > 18 mmHg und die Anzahl der bendétigten Revisionsoperationen.

Im ersten Schritt zur Erstellung des primdren Gesamtkollektivs wurden alle mittels TE oder
XEN®-Gel-Stent-Implantation Behandelten identifiziert, deren Operation zwischen dem
11.01.2016 und dem 22.02.2018 durch Prof. Dr. med. Esther Hoffmann oder Dr. med. Panagi-
otis Chronopoulos an der Augenklinik der Universitatsklinik Mainz erfolgte. Die Identifizierung
fand mithilfe der Enterprise-Resource-Planning-Software SAP (SAP AG, Walldorf, Deutschland)
statt. AnschlieBend wurden durch Ein- und Ausschlusskriterien die zunachst ermittelten Pati-
ent:innen weiter selektiert. SchlielRlich umfassten die Kohorten des ersten Erhebungszyklus
89 Augen von 86 Patient:innen in der TE-Kohorte und 82 Augen von 58 Patient:innen in der
XEN®-Kohorte. Die Daten fiir diese Arbeit wurden in einem zweiten Erhebungszyklus ab mind.
zwei Jahren (Mittelwert 40,5; Modus 46,0; Standardabweichung 7,2) nach der Einschlussope-
ration erfasst.

In der TE-Kohorte wurde die Daten im Mittel 47,6 Monate (Modus 46,0; Standardabweichung
2,4) und in der XEN®-Kohorte 35,3 Monate (Modus 32,0; Standardabweichung 4,8) nach der
Einschlussoperation erfasst, sodass ein statistisch signifikanter Unterschied im Beobachtungs-

zeitraum zwischen den Kohorten besteht (p < 0,001).

Durch Ausscheiden von 20 Augen von 19 Patient:innen aus der TE-Kohorte sowie 14 Augen
von 11 Patient:innen aus der XEN®-Kohorte und Hinzukommen von einem Auge in der TE-
Kohorte sowie 26 Augen von 23 Patient:innen aus der XEN®-Kohorte aus dem primaren Pati-
ent:innenkollektiv, welche bei dem ersten Erhebungszyklus nicht erreichbar waren oder nicht
teilnehmen wollten, umfasste das Kollektiv fir diesen neuen Zyklus 70 Augen von 68 Pati-
ent:innen in der TE-Kohorte und 94 Augen von 70 Patient:innen in der XEN®-Kohorte. Die
Grinde fiir das Ausscheiden umfassten den Tod von Patient:innen (ein Auge von einer Patien-

tin aus der TE-Kohorte, insgesamt 2 Augen von einem Patienten und einer Patientin aus der
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XEN®-Kohorte), veraltete Kontaktdaten (7 Augen von 7 Patient:innen aus der TE-Kohorte, 3
Augen von 3 Patient:innen aus der XEN®-Kohorte) und die fehlende Teilnahmebereitschaft
oder -moglichkeit aus Unkenntnis der erfragten Parameter (12 Augen von 11 Patient:innen

aus der TE-Kohorte, 9 Augen von 6 Patient:innen aus der XEN®-Kohorte).

3.2 Einschlusskriterien
Folgenden Kriterien waren notwendigerweise von einem Datensatz zu erfiillen, damit er im
Rahmen dieser Studie ausgewertet wurde:
= QOperationsort: Die Einschlussoperation wurde an der Augenklinik der Universitatsme-
dizin Mainz durchgefiihrt.
= QOperationsmethode: Die Einschlussoperation war eine Trabekulektomie mit Einsatz
von Mitomycin C oder XEN®-Implantation mit Einsatz von Mitomycin C.
= Zeitraum: Die Einschlussoperation fand zwischen dem 11.01.2016 und dem
22.02.2018 statt.
= QOperateur:in: Die Einschlussoperation erfolgte durch Prof. Dr. med. Esther Hoffmann
oder Dr. med. Panagiotis Chronopoulos.
= Glaukomart: Es lag ein Offenwinkel- oder Normaldruckglaukom vor.
= Voroperationen: Der Patient oder die Patientin war zuvor nicht mittels einer filtrieren-

den Operation versorgt worden.

3.3 Ausschlusskriterien
Kriterien, die dazu fihrten, dass ein Datensatz, obwohl er die Einschlusskriterien erfillte, nicht
in der Studie bericksichtigt wurde, sind:

= die Ablehnung der Teilnahme an der Studie durch den Patienten oder die Patientin

= das Versterben des Patienten oder der Patientin vor dem zweiten Erhebungszyklus

= das Fehlen von Wissen Uber samtliche erfragten Parameter, meist weil keine ophthal-

mologischen Kontrolluntersuchungen wahrgenommen wurden

Weder das Alter noch das Geschlecht waren fiir den Selektionsprozess zur Erstellung des fina-

len Gesamtkollektives relevant.

3.4 Datenerhebung
Zu den auf diese Weise ausgewdhlten Patient:innen wurden Daten erhoben und anonymisiert,
indem allen Patient:innen eine Patient:innennummer und jedem Auge eine Fallnummer
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zugewiesen wurde. Anschliefend wurden die Daten in einer Tabelle der Software Excel Ver-
sion 2205 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) erfasst. Die Daten wurden erhoben,
indem Gberwiegend Patient:innen telefonisch befragt wurden. In einigen Fallen hatten die Pa-
tient:innen relevante Daten nicht zur Verfiigung und entbanden ihre Arzt:innen im personli-
chen Kontakt von der Schweigepflicht, woraufhin die Auskunft durch die Arzt:innen erfolgte.
Manche Daten waren aus dem ersten Erhebungszyklus vorbekannt oder durch die Enterprise-
Resource-Planning-Software SAP (SAP AG, Walldorf, Deutschland) in den digitalen Patient:in-
nenakten einsehbar. Die Informationen, welche telefonisch von Patient:innen mitgeteilt wur-
den, sind am anfalligsten fir Verfalschungen, da nicht immer ein Glaukompass vorhanden war
und die Daten der Untersuchungen und der gemessene |IOD deswegen in diesen Fallen nach
den Erinnerungen der Patient:innen protokolliert wurden. Ein weiterer Faktor, der die Qualitat
der erhobenen Daten beeintrichtigt, ist die Vielfalt der sie erhebenden Arzt:innen. In der Re-
gel erfolgte die weitere ophthalmologische Versorgung nach der Einschlussoperation durch
niedergelassene Ophthalmolog:innen, sodass bei den Messungen, im Gegensatz zu den Ein-
schussoperationen, keine einheitlichen Vorgehensweisen garantiert werden kdnnen.
Folgende Daten wurden jeweils gesammelt:

= Geburtsdatum

* bindres Geschlecht

= Datum der Einschlussoperation

= Art der Einschlussoperation

= |OD vor der Einschlussoperation

= Anzahl der Arzneistoffgruppen vor der Einschlussoperation

= Anzahl der Arzneistoffgruppen unmittelbar nach der Einschlussoperation

= Datum der Datenerhebung fiir den zweiten Zyklus

= |OD, derim Rahmen des zweiten Zyklus bestimmt wurde

= Datum der I0D-Bestimmung fiir den zweiten Zyklus

= Vorliegen eines 10D = 18 mmHg bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung des zweiten

Zyklus

=  Messdatum eines IOD > 18 mmHg zum ersten Mal nach der Einschlussoperation

= Anzahl der Arzneistoffgruppen, die im Rahmen des zweiten Zyklus erhoben wurden

= Datum des Ansetzens des ersten Arzneistoffes nach der Einschlussoperation

= Datum von Revisionsoperationen
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= Art von Revisionsoperationen

= |OD vor und nach Revisionsoperationen

3.5 Statistische Auswertung
Mithilfe der Software IBM SPSS Statistics 27 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) wurde die Auswer-
tung der Daten durchgefiihrt. Die erhobenen Daten wurden in das Programm eingepflegt. An-
schlieBend wurden aus ihnen folgende Variablen berechnet:

= Alter zum Datum der Einschlussoperation

= QOperationserfolg

= Zeitraum in Tagen zwischen Einschlussoperation und Ansetzens des ersten Arz-

neistoffes

= Zeitraum in Tagen zwischen Einschlussoperation und Vorliegen eines IOD > 18 mmHg

= Zeitraum in Tagen zwischen Einschlussoperation und Datum der ersten Revision

= Zeitraum in Tagen zwischen Einschlussoperation und der zweiten Datenerhebung
Die nun vorhandenen Variablen wurden fiir die Analysen verwandt.
Deskriptive Daten wurden durch Mittelwert, Median, Modus, Standardabweichung, Mini-
mum, Maximum sowie absolute und relative Haufigkeiten vermittelt. Analytische Auswertun-
gen erfolgten mittels logistischer und linearer Regressionen, Kolmogorov-Smirnov-Tests,
Mann-Whitney-U-Tests und Log Rank-Tests. Die auf diese Weise generierten Daten wurden
grafisch unter Zuhilfenahme von Balkendiagrammen, Histogrammen, Boxplots, Kaplan-Meier-

Kurven, Kreisdiagrammen und Q-Q-Diagrammen sowie tabellarisch veranschaulicht.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

4.1.1 Praoperativer IOD

Das untersuchte Kollektiv setzt sich aus zwei Kohorten zusammen. Die TE-Kohorte enthalt 70

Augen von 68 Patient:innen, die XEN®-Kohorte 94 Augen von 70 Patient:innen.

Zwischen den Kohorten zeigte sich ein Unterschied im IOD bei der Indikationsstellung zur Ein-
schlussoperation. Im Mittel lag dieser in der TE-Kohorte bei 25,9 mmHg mit einer Standardab-
weichung von 8,5 mmHg, wahrend er in der XEN®-Kohorte bei 21,8 mmHg mit einer Stan-
dardabweichung von 7,1 mmHg lag. Dabei war der Median als gegentliber AusreiBern unemp-
findlicheres MaR mit 24 mmHg in der TE-Kohorte geringer als in der XEN®-Kohorte mit
20 mmHg. Der geringste |OD der TE-Kohorte lag bei 15 mmHg, der hdchste bei 51 mmHg. Auch
in der XEN®-Kohorte zeigte sich eine grolle Spannweite bei dem niedrigsten I0D von 12 mmHg
und dem maximalen von 56 mmHg. Der Unterschied ist mit p < 0,001 im Mann-Whitney-U-

Test statistisch signifikant und weist eine mittlere Effektstarke von r = 0,28 auf.

Kohorte | giiltig | fehlend | Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
TE 70 0 25,9 8,5 24,0 15 51
XEN® 76 18 21,8 7,1 20,0 12 56

Tabelle 1: Verteilung des 10D in mmHg bei der Einschlussoperation

Zur Veranschaulichung dieses Unterschiedes werden die Werte mittels Boxplot dargestellt.
Darin zeigen sich drei der Werte als AusreiRer in der TE-Kohorte, welche somit mehr als den
anderthalbfachen Interquartilsabstand oberhalb des dritten Quartils liegen. Auch in der XEN®-
Kohorte finden sich zwei Ausreier, wobei der héhere den dreifachen Interquartilsabstand
entfernt liegt und deswegen gesondert als extremer Ausreier gekennzeichnet ist. Nach unten
gibt es in keiner der Kohorten Ausreifler. Der Median liegt in beiden Kohorten in der unteren

Halfte der Box, sodass es sich in beiden Fallen um rechtsschiefe Verteilungen handelt.
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Abbildung 11: Verteilung des 10D in mmHg bei der Einschlussoperation

4.1.2 Altersverteilung

Beziglich der Altersstruktur ergibt sich ein Mittelwert von 69,0 Jahren fiir die gesamte Studi-

enpopulation, wobei die TE-Kohorte mit 66,3 Jahren bei einer Standardabweichung von 8,9

Jahren einen niedrigeren Altersdurchschnitt aufweist als die XEN®-Kohorte mit 71,0 Jahren

und einer Standardabweichung von 10,0 Jahren. Auch der Median ist mit 67 Jahren in der TE-

Kohorte geringer als in der XEN®-Kohorte mit 72 Jahren.

Kohorte glltig | fehlend | Mittelwert | SD | Median | Minimum | Maximum
TE und XEN® 164 0 69,0 9,8 70 45 92
TE 70 0 66,3 8,9 67 49 83
XEN® 94 0 71,0 10,0 72 45 92

Tabelle 2: Altersverteilung in der Studienpopulation

Die Spannweite ist in der XEN®-Kohorte, deren jingstes Mitglied mit 45 Jahren und deren &l-

testes Mitglied mit 92 Jahren aufgenommen wurde, grof3er. Dagegen liegt das niedrigste Alter

in der TE-Kohorte bei 49 Jahren und das hochste bei 83 Jahren. Der Unterschied ist mit

p = 0,003 im Mann-Whitney-U-Test statistisch signifikant bei einer mittleren Effektstarke von

r=0,23.
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Abbildung 12: Altersverteilung in der TE-Kohorte

In der TE-Kohorte findet sich eine nicht normalverteilte Altersstruktur (p = 0,032 im Kolmo-

gorov-Smirnov-Test), wahrend diejenige der XEN®-Kohorte normalverteilt ist (p = 0,148).
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Abbildung 13: Altersverteilung in der XEN®-Kohorte
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4.1.3 Verteilung der Einschlussoperationen

Die KohortengroRen sind nicht identisch. In der XEN®-
Kohorte finden sich mit 94 Fallen 24 mehr als in der
TE-Kohorte mit 70 Fallen. Das entspricht 57,32 % fir
den Anteil der XEN®-Kohorte an der gesamten Studi-

enpopulation und 42,68 % fiir die TE-Kohorte.

Abbildung 14: Verteilung der Einschlussoperationen

4.1.4 Geschlechterverteilung

Auch die Geschlechterverteilung halt sich nicht die Waage. Der Anteil der Augen von Patien-
tinnen liegt im Gesamtkollektiv bei 61,0 % und iberwiegt auch jeweils in der TE-Kohorte mit
55,7 % und der XEN®-Kohorte mit 64,9 % den der Patienten. Somit ist die Unausgewogenheit
in der XEN®-Kohorte starker ausgepragt als in der TE-Kohorte. Absolut finden sich 39 Falle von
Patientinnen und 31 Fdlle von Patienten in der TE-Kohorte sowie 61 Falle von Patientinnen

und 33 Falle von Patienten in der XEN®-Kohorte. Der Unterschied ist mit p = 0,235 nicht signi-

fikant.
weiblich mannlich
Kohorte glltig | fehlend | absolute relative absolute relative
Haufigkeit | Haufigkeit Haufigkeit | Haufigkeit
TE und XEN® 164 0 100 61,0 % 64 39,0 %
TE 70 0 39 55,7 % 31 44,3 %
XEN® 94 0 61 64,9 % 33 35,1%

Tabelle 3: Geschlechterverteilung in der Studienpopulation

4.2 Sekundare Zielparameter

4.2.1 Medikation

Ein Parameter zur Beurteilung des Erfolges der Operationsverfahren ist die fehlende Notwen-
digkeit einer medikamentdsen Glaukomtherapie. In 17,14 % der Falle der TE-Kohorte wurde
postoperativim Beobachtungszeitraum mind. eine Arzneistoffgruppe angesetzt. Dieser Anteil

lag in der XEN®-Kohorte signifikant héher bei 44,09 % (p = 0,001). In einem Fall konnte diese
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Angabe in der XEN®-Kohorte nicht ermittelt werden. In 82,86 % der Fille erfolgte in der TE-

Kohorte eine Zensierung durch das Ende des Beobachtungszeitraumes. In der XEN®-Kohorte

lag der Anteil bei 55,91 %.

Kohorte glltig fehlend | Ereignisse | Ereignisse zensiert zensiert
(absolut) (relativ) (absolut) (relativ)

TE 70 0 12 17,14 % 58 82,86 %
XEN® 93 1 41 44,09 % 52 55,91 %

Tabelle 4: Ereignisse in den Kohorten bzgl. der Medikation

Die geschatzte Zeit von Patient:innen in der TE-Kohorte bis zum Ansetzen einer medikamen-
tosen Therapie liegt bei 52,40 Monaten mit einem Standardfehler von 1,44 Monaten und ist
somit langer als in der XEN®-Kohorte mit 35,42 Monaten bei einem Standardfehler von
1,83 Monaten. Die 95 %-KI liberschneiden sich nicht, sodass es sich um einen statistisch signi-

fikanten Unterschied handelt.

Kohorte | giiltig | fehlend | geschitzte Uberlebenszeit | Standard- 95 %-KI
in Monaten fehler
TE 70 0 52,40 1,44 [49,59 —55,22]
XEN® 93 1 35,42 1,83 [31,83 -39,02]

Tabelle 5: Geschétzte Uberlebenszeit der Kohorten bzgl. der Medikation

Fiir die XEN®-Kohorte ldsst sich aufgrund der héheren Anzahl der eingetroffenen Ereignisse
zusatzlich der Median bestimmen, welcher bei 43,00 Monaten mit einem Standardfehler von

7,40 Monaten liegt. Das 95 %-Kl ist mit [28,49 — 57,51] Monaten sehr breit.

Da die Uberlebenskurven keinen Schnittpunkt aufweisen, wird als Signifikanztest der Log-
Rank-Test gewahlt. Daraus ergibt sich ein p-Wert < 0,001, sodass von einem statistisch signifi-

kanten Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der beiden Kohorten auszugehen ist.
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Grafisch ergibt sich aus der Auswertung der Uberlebenszeiten folgende Kaplan-Meier-Kurve:
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve zum postoperativen Medikationsbeginn

Bei der medikamentdsen Therapie spielt auch die Anzahl der bendtigten Arzneistoffklassen

eine Rolle fiir die Lebensqualitdt und wird deswegen im Folgenden beleuchtet. Neben dem

geringeren Anteil an Fallen, in welchen keine Medikation angesetzt wurde, zeigt sich zudem

ein hoherer Anteil an Mehrfachmedikationen in der XEN®-Kohorte. Wahrend in der XEN®-Ko-

horte bspw. 18,28 % eine zweifache und 5,38 % eine dreifache Medikation bendtigen, liegen

diese Anteile in der TE-Kohorte bei 7,14 % bzw. 2,86 %.

Anzahl der Wirkstoffgruppen

Kohorte | giiltig | fehlend 0 1 2 3 4
TE 70 0 82,86 % 4,29 % 7,14 % 2,86 % 2,86 %
XEN® 93 1 55,91 % 19,35 % 18,28 % 5,38 % 1,08 %

Tabelle 6: Anzahl der Wirkstoffgruppen bei der Verlaufskontrolle

In absoluten Zahlen entspricht dies 17 Fallen mit zweifacher und 5 Féllen mit dreifacher Me-

dikation in der XEN®-Kohorte im Vergleich zu 5 Fallen mit zweifacher und 2 Fallen mit

34




4 Ergebnisse

dreifacher Medikation in der TE-Kohorte. Der Unterschied ist mit p = 0,001 im Mann-Whitney-

U-Test statistisch signifikant bei einer mittleren Effektstarke vonr = 0,26.
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Abbildung 16: Anzahl der Wirkstoffgruppen bei der Verlaufskontrolle

4.2.2 10D-Reduktion

Der in der Verlaufskontrolle erhobene 10D liegt im Mittel fur die TE-Kohorte bei 12,2 mmHg
mit einer Standardabweichung von 4,8 mmHg niedriger als in der XEN®-Kohorte, welche einen
Mittelwert von 14,9 mmHg bei einer Standardabweichung von 4,2 mmHg aufweist. Dies spie-
gelt sich auch im Median wider, welcher in der TE-Kohorte bei 12 mmHg unter dem der XEN®-
Kohorte mit 14 mmHg liegt. Die 95 %-KI Gberschneiden sich nicht, was ebenso wie das Ergeb-
nis des Mann-Whitney-U-Tests von p < 0,001 und einer mittleren Effektstarke (r = 0,26) darauf

hinweist, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten besteht.

Kohorte | giltig | fehlend | Mittel- | SD | Median | Minimum | Maximum | 95 %-KI
wert
TE 70 0 12,2 4,8 12 2 24 [11,09 -
13,36]
XEN® 93 1 14,9 4,2 14 7 32 [14,01 -
15,73]

Tabelle 7: 10D in mmHg bei der Verlaufskontrolle
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Grafisch wird der Unterschied in Histogrammen deutlich. Wahrend die TE-Kohorte anndhernd
normalverteilte Werte aufweist, zeigt sich in der XEN®-Kohorte eine rechtsschiefe Verteilung

mit Ausreilern nach oben.

25

20

Anzahl der Proband:innen

1] a 10 15 20 25 30

10D bei Follow-up [mmHg]

Abbildung 17: Histogramm zum Test auf Normalverteilung des 10D in der Verlaufskontrolle der TE-Kohorte
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Abbildung 18: Histogramm zum Test auf Normalverteilung des 10D in der Verlaufskontrolle der XEN®-Kohorte
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4.2.3 Uberschreitung des Druckgrenzwertes

Neben der Senkung des 10D an sich ist im Rahmen dieser Studie insb. der Grenzwert von
18 mmHg, welcher fir die Erfullung der Kriterien des Operationserfolges nicht erreicht wer-
den darf, relevant. Die Daten bzgl. dieses Erfolgsparameters kdnnen von den IOD-Werten der
Verlaufskontrolle abweichen, da das einmalige gemessene Uberschreiten des Grenzwertes im
Beobachtungszeitraum bereits als Ereignis gewertet wird, selbst wenn der IOD die restliche
Zeit unter dem Grenzwert verblieb.

In 35,29 % der Falle der TE-Kohorte wurde postoperativ im Beobachtungszeitraum mind. ein-
malig eine Uberschreitung des Grenzwertes von 18 mmHg gemessen. Dieser Anteil lag in der
XEN®-Kohorte deutlich héher bei 53,93 % (p < 0,001). In 5 Fallen konnte diese Angabe in der
XEN®-Kohorte, in 2 Fallen in der TE-Kohorte nicht ermittelt werden. In 64,72 % der Falle er-
folgte in der TE-Kohorte eine Zensierung durch das Ende des Beobachtungszeitraumes. In der

XEN®-Kohorte lag der Anteil deutlich niedriger bei 46,07 %.

Kohorte glltig fehlend | Ereignisse | Ereignisse zensiert zensiert
(absolut) (relativ) (absolut) (relativ)

TE 68 2 24 35,29 % 44 64,72 %
XEN® 89 5 48 53,93 % 41 46,07 %

Tabelle 8: Ereignisse in den Kohorten bzgl. der Uberschreitung des 10D von 18 mmHg

Die geschitzte Zeit von Patient:innen in der TE-Kohorte bis zum Uberschreiten des Grenzwer-
tes ist mit 42,33 Monaten bei einem Standardfehler von 2,64 Monaten langer als diejenige in
der XEN®-Kohorte von 26,66 Monaten mit einem Standardfehler von 1,99 Monaten. Die 95 %-

KI iberschneiden sich nicht, sodass es sich um einen statistisch signifikanten Unterschied han-

delt.
Kohorte | giiltig | fehlend | geschitzte Uberlebenszeit | Standard- 95 %-KI
in Monaten fehler
TE 68 2 42,33 2,64 [37,15-47,51]
XEN® 89 5 26,66 1,99 [22,76 —30,56]

Tabelle 9: Geschdtzte Uberlebenszeit in den Kohorten bzgl. der Uberschreitung des I0D von 18 mmHg

Flir die XEN®-Kohorte lasst sich aufgrund der héheren Anzahl der eingetroffenen Ereignisse

zusatzlich der Median bestimmen, welcher bei 34,00 Monaten mit einem Standardfehler von
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5,94 Monaten liegt. Das 95 %-KI mit [22,36 — 45,64] Monaten umfasst beinahe zwei Jahre. Da
die Uberlebenskurven keinen Schnittpunkt aufweisen, wird als Signifikanztest der Log-Rank-
Test gewahlt. Daraus ergibt sich p = 0,002, sodass von einem statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Uberlebenszeiten der beiden Kohorten auszugehen ist.

Grafisch ergibt sich aus der Auswertung der Uberlebenszeiten folgende Kaplan-Meier-Kurve:
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve zum Uberschreiten des I0D von 18 mmHg

4.2.4 Revisionsoperationen

Neben der Medikation und dem IOD bestimmen in dieser Studie Revisionsoperationen als Pa-
rameter den Operationserfolg. Im Mittel wurden in der TE-Kohorte 0,56 Revisionen durchge-
fihrt (Standardabweichung 0,128) und in der XEN®-Kohorte 0,51 (Standardabweichung
0,078). Der Unterschied ist mit p = 0,740 nicht signifikant. Maximal wurden sieben Revisi-
onsoperationen an einem Auge der TE-Kohorte notwendig, wahrend es in der XEN®-Kohorte
nur vier waren. Die Anzahl der Revisionsoperationen konnte fiir alle eingeschlossenen Daten-

satze ermittelt werden.
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Abbildung 20: Ubersicht der quantitativen Daten bzgl. der Revisionsoperationen
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Abbildung 21: Boxplot zur Ubersicht der quantitativen Daten beziiglich der Revisi-

onsoperationen
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der Werte als Ausreil3er in der
TE-Kohorte, einer von ihnen
als extremer Ausreiler (sie-
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zwei AusreiBer (drei und vier
Revisionen). Die Quartile sind

in beiden Kohorten gleich.
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Am haufigsten wurde ein Sickerkissen-Needling durchgefiihrt (49-mal), gefolgt von Sickerkis-
senrevisionen (13-mal) und Trabekulektomien (10-mal). Alle weiteren Operationsverfahren

traten in sehr geringer Fallzahl auf.

Operation absolute Haufigkeit
TE 10
(Re-)Needling 49
Suturolyse 1
Sickerkissenrevision/Fadennachlegung 13
Neuimplantation XEN®-Stent 1
Replatzierung XEN®-Stent 1
Zyklophotokoagulation 3
Zyklokryokoagulation 2
Kanaloplastik 2
Implantation i-stent 1
Implantation Ahmed® Glaucoma Valve 1
Kapselausschneidung Ahmed® Glaucoma Valve 2
Implantation PreserFlo® MicroShunt 1

Tabelle 10: Arten und Hdufigkeiten der Revisionsoperationen

Bei der Indikationsstellung der Revisionsoperationen lag ein weites Spektrum bzgl. des IOD
vor. Der niedrigste gemessene Druck lag bei 2 mmHg nach TE und fihrte zu einer Fadennach-
legung. Der maximale Druck lag bei 50 mmHg in der XEN®-Kohorte und wurde mittels TE the-
rapiert. In der Uberwaltigenden Mehrzahl der Falle wurde eine Revisionsoperation aufgrund
eines zu hohen 10D notwendig; Hypotonien stellen die Ausnahme dar. Bei der Auswertung
konnten insgesamt sieben Falle nicht bericksichtigt werden, da die Daten nicht ermittelbar
waren. Fir die erste Revision liegen mit 57 die meisten auswertbaren Datensatze vor, sodass
ein sinnvoller Mittelwert von 21,6 mmHg bei einem Standardfehler von 1,2 mmHg berechen-
bar ist. Der Median liegt mit 21 mmHg nicht weit entfernt. Die Werte streuen mit einer Stan-
dardabweichung von 8,7 mmHg um den Mittelwert. Wie auch im Boxplot erkennbar, finden
sich in beiden Kohorten AusreiBer mit bis zu sieben Revisionsoperationen (TE-Kohorte). Die
Daten fiir diese Falle werden hier zum Zwecke der Vollstandigkeit einzeln aufgefiihrt und nicht
zusammengefasst. Es handelt sich dabei ausschlieBlich um Falle von Hypertonie, ohne jedoch

anndhernd in den Extrembereich der ersten Revisionsoperation zu kommen.
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Revision 1 2 3 4 5 6 7
N giltig 57 13 5 2 1 1 1
fehlend 5 2 0 0 0 0 0
Minimum 10D 2 14 15 16 20 19 28

praoperativ
Maximum 10D 50 40 32 19 20 19 28
praoperativ
Median IOD 21,0 24,0 23,0 17,5 20,0 19,0 28,0
praoperativ
Mittelwert IOD 21,6 23,7 23,6 17,5 20,0 19,0 28,0
praoperativ
Standardfehler 1,2 2,0 2,8 1,5
des Mittelwertes
Standardabwei- 8,7 7,3 6,2 2,1

chung

Tabelle 11: Préoperativer 10D in mmHg der Revisionsoperationen

Neben der Anzahl der benotigten Revisionen ist auch die Dauer bis zum ersten Therapiever-
sagen, welches eine solche notwendig macht, fir die Lebensqualitat von Bedeutung. In
35,71 % der Félle der TE-Kohorte wurde postoperativ im Beobachtungszeitraum mind. eine
Revisionsoperation durchgefiihrt. Dieser Anteil lag in der XEN®-Kohorte bei 39,36 %. Das Da-
tum der ersten Revision konnte fiir alle Falle ermittelt werden. In 64,29 % der Falle erfolgte in
der TE-Kohorte eine Zensierung durch das Ende des Beobachtungszeitraumes. In der XEN®-

Kohorte lag der Anteil etwas niedriger bei 60,64 %.

Kohorte glltig fehlend Ereignisse Ereignisse zensiert zensiert
(absolut) (relativ) (absolut) (relativ)

TE 70 0 25 35,71 % 45 64,29 %
XEN® 94 0 37 39,36 % 57 60,64 %

Tabelle 12: Ereignisse in den Kohorten bzgl. der Notwendigkeit einer Revisionsoperation
Die geschitzte Zeit von Patient:innen in der TE-Kohorte bis zum Uberschreiten des Grenzwer-

tes ist mit 41,99 Monaten bei einem Standardfehler von 2,56 Monaten langer als diejenige in
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der XEN®-Kohorte von 29,90 Monaten mit einem Standardfehler von 1,99 Monaten. Die 95 %-

KI iberschneiden sich nicht, sodass es sich um einen statistisch signifikanten Unterschied han-

delt.
Kohorte | giiltig | fehlend | geschitzte Uberlebenszeit | Standard- 95 %-KI
in Monaten fehler
TE 70 0 41,99 2,56 [36,97 —47,00]
XEN® 94 0 29,90 1,99 [26,00 —33,80]

Tabelle 13: Geschdtzte Uberlebenszeit in den Kohorten bzgl. der Notwendigkeit einer Revisionsoperation

Fur keine der Kohorten lasst sich der Median bestimmen, da Revisionen zu einem zu geringen
Anteil notwendig waren. Da die Uberlebenskurven keinen Schnittpunkt aufweisen, wird als
Signifikanztest der Log-Rank-Test gewahlt. Daraus ergibt sich p =0,235, sodass von keinem
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebenszeiten der beiden Kohorten

auszugehen ist.

Grafisch lassen sich die Uberlebenszeiten in folgender Kaplan-Meier-Kurve darstellen:
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve zur ersten Revisionsoperation
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4.3 Operationserfolg
Als primarer Zielparameter dient der Operationserfolg. Er ist in dieser Studie anhand von drei
Kriterien definiert:

= kein postoperatives Ansetzen einer medikamentdsen Therapie

= keine Notwendigkeit von Revisionsoperationen

= kein Erreichen des IOD-Grenzwertes von 18 mmHg
Bei der Analyse ergeben sich im Mann-Whitney-U-Test fir die TE-Kohorte ein mittlerer Rang
von 93,17 und eine Rangsumme von 6522, wahrend der mittlere Rang in der XEN®-Kohorte
mit 74,55 niedriger und die Rangsumme mit 7008 hoher liegt. Der Unterschied ist statistisch
signifikant bei p = 0,003 und hat eine mittlere Effektstarke (r = 0,230).

Kohorte | giiltig | fehlend | mittlerer | Rangsumme | asymptotische | Effektstarke

Rang Signifikanz
TE 70 0 93,17 6522 0,003 0,230
XEN® 94 0 74,55 7008

Tabelle 14: Kohortenvergleich bzgl. des Operationserfolges mittels Mann-Whitney-U-Test

Dieser Unterschied zeigt sich dementsprechend in den absoluten und relativen Haufigkeiten:
Wahrend von 70 Datensatzen in der TE-Kohorte 36 (51,43 %) den Kriterien des Operationser-
folges entsprechen, liegt der Anteil in der XEN®-Kohorte mit 27 von 94 Datensatzen lediglich

bei 28,72 %. Das Verhaltnis lasst sich mit folgendem Diagramm veranschaulichen:

80%

60%

40%

relative Haufigkeit

20%

0%

kein Operationserfolg Operationserfolg

Abbildung 23: Kohortenvergleich bzgl. des Operationserfolges
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4.4 Regressionsanalyse

SchlielRlich gilt es zu untersuchen, welche der erhobenen Parameter einen Einfluss auf den
Operationserfolg haben und wie sie ihn beeinflussen. Dazu wird eine binare logistische Re-
gression mit dem Operationserfolg als abhangiger Variable durchgefiihrt. 87,8 % der
Datensatze enthalten alle relevanten Informationen und kénnen deswegen fiir die Analyse

herangezogen werden.

Falle absolut relativ
glltig 144 87,8 %
fehlend 20 12,2 %
gesamt 164 100 %

Tabelle 15: Ubersicht zur Fallverarbeitung im Regressionsmodell

Als mogliche relevante Einflussfaktoren werden das Alter, das Geschlecht, die Art der Ein-
schlussoperation, der IOD vor der Einschlussoperation und die Anzahl der Arzneistoffklassen
vor der Einschlussoperation identifiziert. Da es sich sowohl beim Operationserfolg als auch
beim Geschlecht und der Art der Einschlussoperation um kategorial skalierte Variablen han-

delt, wurden diese gemals folgender Tabelle kodiert:

Variable Variablenauspragung Kodierung
abhangige Variable Operationserfolg 1
kein Operationserfolg 0
Geschlecht mannlich 1
weiblich 0
Einschlussoperation XEN® 1
TE 0

Tabelle 16: Kodierung der kategorialen Variablen des Regressionsmodelles

In der Signifikanzprifung zeigt sich mit p = 0,006 ein statistisch signifikanter Unterschied ge-
genliber dem Nullmodell, welches alle Variablen bis auf die Konstante des Regressionsmodel-
les gleich 0 setzt. Somit hat mind. eine der Variablen einen signifikanten Einfluss auf den Ope-
rationserfolg. Das Modell weist mit p = 0,286 im Hosmer-Lemeshow-Test eine hohe Anpas-
sungsglte auf. Allerdings ergeben sowohl das Cox & Snell R-Quadrat mit 0,107 und Nagelker-
kes R-Quadrat mit 0,144 eine geringe Varianzaufklarung. Weitere denkbare Variablen, welche
den Operationserfolg beeinflussen und bei Berlicksichtigung im Regressionsmodell dessen Va-
rianzaufklarung verbessern kénnten, waren bspw. die Qualitdt und Quantitat der Nachsorge,
die Compliance der Patient:innen, Komorbiditaten und der Zeitraum zwischen Erstdiagnose

und Operation. Diese wurden jedoch im Rahmen diese Studie nicht erhoben.
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Die erwahnten Qualitdtsmarker werden anhand der Klassifikationstabelle greifbarer. In der

Gesamtschatzung kann das Nullmodell lediglich 60,4 %, das Pradiktorenmodell dagegen

66,7 % korrekt vorhersagen. Die Sensitivitat des Pradiktorenmodells liegt bei 42,1 %, die Spe-

zifitat bei 82,8 %.

Beobachtung Vorhersage
Nullmodell Pradiktorenmodell
kein Operations- | Richtige kein Operations- | Richtige
Operations- erfolg [in %] Operations- erfolg [in %]
erfolg erfolg
kein 87 0 100 72 15 82,8
Operationserfolg
Operationserfolg 57 0 0 33 24 42,1
Gesamtkollektiv 60,4 66,7

Tabelle 17: Klassifikationstabelle von Null- und Prédiktorenmodell

Zwei der Variablen im Modell sind signifikant. Zum einen ist es der IOD vor der Einschlussope-

ration (p = 0,007) mit einer OR von 0,925, sodass bei steigendem praoperativen |OD die Wahr-

scheinlichkeit fiir den Operationserfolg abnimmt; zum anderen ist es die Art der Einschlus-

soperation (p = 0,001), wobei die Zugehorigkeit zur XEN®-Kohorte einen negativen Einfluss mit

einer OR von 0,267 hat. Dagegen sind weder das Alter (p=0,703) noch das Geschlecht

(p =0,299) noch der praoperative Medikationsbedarf (p = 0,815) signifikante Pradiktoren.

Variable Regressionskoeffizient B Standardfehler
Alter 0,008 0,020
Geschlecht 0,413 0,397
IOD praoperativ -0,078 0,029
Anzahl der prdaoperativen -0,035 0,147
Arzneistoffgruppen
Einschlussoperation -1,320 0,410
Konstante 1,442 1,563

Tabelle 18: Koeffizienten der Variablen im Modell

Variable Wald Signifikanz OR 95 %-KI fiir die OR
Alter 0,146 0,703 1,008 [0,969 —1,048]
Geschlecht 1,078 0,299 1,511 [0,693 — 3,293]
IOD praoperativ 7,356 0,007 0,925 [0,874 —0,979]
Anzahl der praoperativen 0,055 0,815 0,966 [0,724 —1,289]
Arzneistoffgruppen
Einschlussoperation 10,396 0,001 0,267 [0,120-0,596]
Konstante 0,851 0,356 4,228

Tabelle 19: Signifikanz und OR der Variablen im Modell
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5 Diskussion

5.1 Qualitatseinschrankungen

Wir untersuchten in dieser Arbeit retrospektiv zwei Kohorten. Aufgrund des Studiendesigns
konnen verschiedene Fehlerquellen die Ergebnisse der Studie beeinflussen. Dazu zahlt die feh-
lende Nachvollziehbarkeit der Datenqualitdt. Die erhobenen Daten, welche im Rahmen der
regularen Kontrolluntersuchungen bei niedergelassenen Ophthalmolog:innen zustande ka-
men, wurden nicht mit dem Ziel generiert, fir wissenschaftliche Zwecke verwandt zu werden,
und sind somit anfallig fiir Messfehler (52). In diesen Féllen liegen weder Gber die Untersu-
chungstechniken noch die Qualitat der Durchfiihrung der Untersuchungen Informationen vor.
Sofern die Untersuchungen in der Universitatsmedizin Mainz durchgefiihrt wurden, kann von
einheitlichen Untersuchungstechniken ausgegangen werden, da dort bspw. der IOD stets mit-
tels Applanationstonometrie nach Goldmann gemessen wird. Doch die Durchfiihrung der Un-
tersuchung selbst ist untersucher:innenabhangig, sodass auch darin statistisch ermittelte Un-

terschiede begriindet sein kénnen.

Ein Teil der Daten wurde nicht aus Akten erhoben, sondern von den Patient:innen selbst zur
Verfligung gestellt. Es ist davon auszugehen, dass die Qualitdt der Daten bei der Selbstaus-
kunft geringer ist, da sie auf der Erinnerung oder den selbst gefiihrten Aufzeichnungen der

Patient:innen basieren und damit Erinnerungsverzerrungen beinhalten (52).

Die Kohorten selbst wurden aus den zwischen dem 11.01.2016 und dem 22.02.2018 an der
Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz operierten Patient:innen erstellt und nicht rando-
misiert oder verblindet, sodass weder MalRnahmen gegen Stichprobenverzerrungen noch Be-
urteilungsverzerrungen ergriffen wurden (53). Zudem unterscheidet sich der Beobachtungs-
zeitraum der Kohorten signifikant (p < 0,001): Wahrend die Daten in der TE-Kohorte nach
durchschnittlich 47,6 + 2,4 Monaten erhoben wurden, geschah dies in der XEN®-Kohorte be-
reits nach 35,3 + 4,8 Monaten. Es wurde keine Selektion bzgl. der Glaukomart, des Alters, des
Geschlechts oder des Krankheitsstadiums vorgenommen, sodass die vorliegenden Ergebnisse

realitdtsnaher sind als diejenigen anderer Studien mit strengeren Einschlusskriterien.

5.2 Studienpopulation

Die Patient:innen wiesen in der TE-Kohorte einen durchschnittlichen praoperativen 10D von
25,9 + 8,5 mmHg auf bei einem Alter von 66,3 * 8,9 Jahren und einem Frauenanteil von 55,7 %
(39 von 70). In der XEN®-Kohorte lag im Mittel ein niedrigerer praoperativer I0D von
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21,8 + 7,1 mmHg (p < 0,001) vor, bei einem alteren Kollektiv mit durchschnittlich 71,0 + 10,0
Jahren (p = 0,003) und einem hoheren Frauenanteil von 64,9 % (61 von 94). Der Unterschied
in der Geschlechterverteilung ist nicht statistisch signifikant. Die XEN®-Kohorte ist mit 94 Fal-
len groRer als die TE-Kohorte mit 70 Fallen. Der Beobachtungszeitraum betrug im Mittel
40,5 + 7,2 Monate und war in der TE-Kohorte mit 47,6 Monaten langer als in der XEN®-Ko-

horte mit 35,3 Monaten (p < 0,001).

Bei Cappelli et al. zeigt sich in einer Studie mit dhnlicher Dauer des Beobachtungszeitraumes
(mind. 36 Monate) eine dhnliche Population mit einem praoperativen 10D von 23 mmHg in
der XEN®-Kohorte und 22 mmHg in der TE-Kohorte (54). Der Frauenanteil war jedoch in der
TE-Kohorte groBer mit 70,6 % im Vergleich zu 55,9 % in der XEN®-Kohorte (54). Das Alter lag
Uber dem dieser Arbeit mit durchschnittlich 74,2 Jahren (TE-Kohorte) und 72,7 Jahren (XEN®-
Kohorte), was durch die untere Einschlussgrenze von 45 Jahren der Cappelli-Studie bedingt
sein kann und nicht in einer unterschiedlichen Verteilung der Erkrankung in den Grundgesamt-
heiten begriindet sein muss (54). Alle Gruppenunterschiede der Cappelli-Studie sind nicht sta-

tistisch signifikant (54).

Kirzer ist der mediane Beobachtungszeitraum von 15 Monaten bei Schlenker et al. (55). In der
Studie lag der Frauenanteil wie in der vorliegenden Studie in der XEN®-Kohorte (56 %) hoher
als in der TE-Kohorte (43 %) (p = 0,018) (55). Im Unterschied zu dieser Arbeit war die XEN®-
Population jedoch mit einem Altersmedian von 65,0 Jahren jinger als diejenige der TE-Ko-
horte mit 67,2 Jahren (p = 0,038) (55). Der mediane 10D lag praoperativ in beiden Gruppen
bei 24,0 mmHg (p = 0,32) (55).

In der Studie von Sharpe et al. mit einem Beobachtungszeitraum von lediglich 6 Monaten lag
der Ausgangs-10D im Mittel in der XEN®-Kohorte niedriger bei 17,8 £ 6,0 mmHg und in der TE-
Kohorte mit 20,4 + 9,0 mmHg ebenfalls etwas niedriger als in dieser Arbeit (56). Auch in der
Sharpe-Studie war der Frauenanteil mit 61 % in der XEN®-Kohorte iber 50 %, jedoch lag er in
der TE-Kohorte bei 40 % und damit deutlich niedriger als in dieser Studie (56). Die Altersver-
teilung entsprach in etwa derjenigen dieser Studie mit einer dlteren Population in der XEN®-
Kohorte (74,5 + 7,6 Jahre) als in der TE-Kohorte (68,1 + 8,2 Jahre) (56). Alle Gruppenunter-
schiede der Sharpe-Studie sind statistisch signifikant (56).

47



5 Diskussion

Etwas langer war der Beobachtungszeitraum in der Studie von Theilig et al. mit 12 Monaten,
in welcher die weiblichen Patient:innen in beiden Kohorten leicht, aber nicht statistisch signi-
fikant Gberwogen (57). Auch beim Alter gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der
TE-Kohorte (70,3 Jahre) und der XEN®-Kohorte (70,9 Jahre) (57). Der praoperative IOD von
24.8+7.8 mmHg in der TE-Kohorte entsprach in etwa dem der XEN®-Kohorte

(24.5 + 6.7 mmHg) (57).

Parra et al. schlossen in die Kohorten, die nur mittels TE bzw. XEN®-Implantation behandelt
wurden, zu 46,7 % bzw. zu 52,9 % Frauen ein, der Altersdurchschnitt betrug 67,0 £ 9,8 Jahre
(TE) und 71,2 £ 11,7 Jahre (XEN®-Kohorte) (58). Der prdoperative IOD lag bei 21,3 + 5,8 mmHg
(TE) bzw. 22,2 + 6,8 mmHg (XEN®-Kohorte) (58). Alle genannten demografischen und klini-
schen Unterschiede waren nicht signifikant (58). Der Beobachtungszeitraum betrug ebenfalls

12 Monate (58).

Die Studienpopulation dieser Arbeit weicht somit nur gering von denjenigen ab, die in anderen
Studien mit ahnlichen Fragestellungen ausgewertet wurden, sodass deren Ergebnisse insofern
fiir diese Diskussion herangezogen werden kdnnen.

5.3 Revisionen

In vielen Studien wird das Needling getrennt von anderen Eingriffen erfasst, da es zuweilen in
der reguldaren Untersuchungsumgebung an der Spaltlampe durchgefiihrt wird. An der Univer-
sitditsmedizin Mainz erfolgen Needlings dagegen im Operationssaal und werden im Rahmen
dieser Studie anderen chirurgischen Eingriffen gleichgestellt. Aus dieser verschiedenen Me-
thodik ergibt sich ein Unterschied in der Auswertung, welcher fir die folgenden Vergleiche

relevant ist.

Es ergab sich in dieser Studie kein signifikanter Unterschied bzgl. der Anzahl der bendtigten
Revisionsoperationen (TE 35,71 %, XEN® 39,36 %; p = 0,740) oder der Uberlebenszeit bis zur
ersten Revisionsoperation (TE 41,99 + 2,46 Monate, XEN® 29,90 + 1,99 Monate; p = 0,235)
zwischen den Kohorten. In der TE-Kohorte wurden durchschnittlich 0,56 + 0,128 Revisionen
pro Auge bendétigt, in der XEN®-Kohorte 0,51 £ 0,078. Die haufigsten Operationen waren

Needlings (49-mal), Sickerkissenrevisionen (13-mal) und TEs (10-mal).

Auch bei Cappelli et al. konnte keine der beiden Operationsmethoden ein besseres Risikoprofil

bzgl. der Notwendigkeit von Revisionsoperationen beweisen (54). Es wurden Suturolysen,
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Behandlungen mittels Nd:YAG-Laser bei undurchldassigem Stent, Mitomycin-C-Injektionen,
Needling, Sickerkissenrevisionen und TEs erfasst (54). Die Anzahl der benétigten postoperati-
ven arztlichen Vorstellungen war nach zwei Jahren fast signifikant unterschiedlich (p = 0,055),
wahrend sie nach einem Jahr noch fast identisch war (p = 0,15) (54). Die Stadrke der TE, den
IOD Uber ldangere Zeit stabil zu halten, kommt somit statistisch erst nach zwei Jahren zum Tra-

gen (54).

Bei Sharpe et al. zeigte sich dagegen ein signifikanter Unterschied, zumindest bzgl. der Need-
ling-Haufigkeit (56). Wahrend 30 % der XEN®-Kohorte ein Needling bendtigten, waren es nur
7,9 % in der TE-Kohorte (p < 0,001) (56). Allerdings muss angemerkt werden, dass 46,1 % der
Patient:innen nach der TE eine Suturolyse erhielten, sodass sich die Uberlegenheit der TE-
Kohorte in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Cappelli et al. und dieser Studie relati-
viert (56). Die Suturolyse findet nur nach der TE Anwendung, da bei der Stentimplantation
kein Skleradeckel verndaht wird; das Pendant zur Drainageverbesserung ist am ehesten das
Needling, das sowohl nach TE als auch nach Stentimplantation angewandt werden kann. Ahn-
liches ergab die Studie von Theilig et al., in welcher mehr Patient:innen nach XEN®-Implanta-
tion (42 % ) ein Needling erhielten als nach TE (22 %) (p = 0,02) (57). Bei Betrachtung der wei-
teren operativen Interventionen wie Sickerkissenrevision, Fadennachlegung und Suturolyse
zeigte sich vergleichbar mit den Ergebnissen von Cappelli et al. eine hohere Belastung der TE-

Kohorte (33 %) im Vergleich zur XEN®-Kohorte (16 %) (p = 0,040) (57).

Auch Parra et al. finden einen héheren Needling-Bedarf in der XEN®-Kohorte (20,0 % im Ver-
gleich zu 5,4 %; p = 0,018) (58). Allerdings ergibt sich im Gegensatz zu den anderen Studien
auch mit Blick auf weitere chirurgische Interventionen kein signifikanter Unterschied (9,2 %
nach Stentimplantation und 5,4 % nach TE; p = 0,275), der das schlechtere Abschneiden des
XEN-Stents bzgl. des Needlings ausgleichen kénnte (58). Dies kdnnte daran liegen, dass die
Studienpopulation sich von den anderen genannten Studien darin unterscheidet, dass sowohl
die Stentimplantation als auch die TE teilweise mit einer Phakoemulsifikation kombiniert wur-
den (58). 43 % der XEN®-Kohorte und nur 31 % der TE-Kohorte mussten sich bei Schlenker et
al. innerhalb der Beobachtungszeit (Median 15 Monate) einem Needling und 50 % einer Sutu-
rolyse nach TE unterziehen, was derselben Tendenz wie in den bereits genannten Studien ent-
spricht: Es finden sich mehr Needling-Interventionen in der XEN®-Kohorte, dafiir erhalt bis zur

Halfte der TE-Patient:innen eine Suturolyse (55). Fast identisch mit den Ergebnissen von Parra
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et al. sind auch die Raten an weiteren chirurgischen Interventionen, welche in der XEN®-Ko-
horte in 10 % der Félle und in der TE-Kohorte in 5 % der Falle notwendig wurden und damit

ebenfalls keinen signifikanten Unterschied aufweisen (p = 0,11) (55).

5.4 Medikation in der Verlaufskontrolle

Ein deutlicher Unterschied zugunsten der TE wird bei der Betrachtung der benétigten posto-
perativen Medikation erkennbar. Wahrend lediglich 17,14 % der TE-Kohorte erneut eine me-
dikamentose Therapie bendtigten, waren es in der XEN®-Kohorte 44,09 % (p = 0,001). Auch
bzgl. der Uberlebenszeit konnte sich die TE mit einer erwarteten medikationsfreien Zeit von
52,40 + 1,44 Monaten im Vergleich zu 35,42 + 1,83 Monaten hervortun (p < 0,001). Gleiches
gilt fiir die Anzahl der postoperativ benétigten Wirkstoffklassen (p = 0,001): Zwei Wirkstoffe
wurden bei 18,28 % in der XEN®-Kohorte eingesetzt, wahrend es in der TE-Kohorte nur 7,14 %

waren. Eine dreifache Medikation erhielten 5,38 % bzw. 2,86 %.

Cappelli et al. veroffentlichten die Daten zur Medikation nicht als solche, sondern in Kombi-
nation mit Zieldruck und Folgeoperationen als Kriterien fiir einen vollstandigen Operationser-
folg (54). Die TE konnte den IOD haufiger ohne Medikamente oder Interventionen im Bereich

zwischen 6 und 12 mmHg halten, was mit den Ergebnissen dieser Arbeit im Einklang steht (54).

In der kirzeren Studie von Sharpe et al. konnte eine solche Tendenz nicht nachgewiesen wer-
den (56). Praoperativ gab es keinen signifikanten Medikationsunterschied zwischen den Ko-
horten (2,9 + 1,1 Wirkstoffe in der XEN®-Kohorte und 3,1 + 0,9 Wirkstoffe in der TE-Kohorte;
p =0,24) (56). Sechs Monate postoperativ konnten diese Zahlen signifikant auf 1,1 + 2,3 bzw.
0,8 + 1,4 gesenkt werden (p < 0,001), sodass der Unterschied zwischen den Kohorten weiter-
hin unsignifikant blieb (p = 0,39) (56). Bei Theilig et al. wurde die Wirkstoffanzahl in der XEN®-
Kohortevon 3,0+ 1,1 auf 1,4 £ 1,5 ein Jahr postoperativ gesenkt, was wie bei Sharpe et al. fast
identisch mit den Werten der TE-Kohorte ist (3,3 + 1,2 auf 1,3+ 1,4) (57). Auch Parra et al.
bestdtigen diese Ergebnisse: Praoperativ gab es keinen signifikanten Kohortenunterschied
(2,2+0,9 in der XEN®-Kohorte und 2,4 + 0,7 Wirkstoffe in der TE-Kohorte; p = 0,09). Nach ei-
ner signifikanten Reduktion um 0,2 + 0,6 bzw. 0,2 + 0,5 in den Kohorten zwolf Monate posto-
perativ (p < 0,0001) blieb der Nachweis eines Gruppenunterschiedes aus (58). Ahnliches konn-
ten auch Schlenker et al. nachweisen. In der letzten Verlaufskontrolle (Median 15 Monate)
erhielten 24,3 % (95 %-K1[18,4 — 31,5 %]) nach XEN®-Implantation Medikamente, wihrend es
in der TE-Kohorte 33,0 % (95 %-KI [25,9 — 41,0 %]) waren (55). Da sich die Kl tiberschneiden,
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handelte es sich um keine signifikante Differenz zwischen den Kohorten, und die praoperative

Gruppengleichheit (p = 0,43) blieb bestehen (55).

Der fehlende Nachweis einer Uberlegenheit der TE bzgl. der Medikation kdnnte durch den
kiirzeren Beobachtungszeitraum dieser Studien oder die Verschiedenheit der Kriterien zum

Ansetzen einer Medikation bedingt sein.

5.5 10D in der Verlaufskontrolle

Der durchschnittliche 10D in der Verlaufskontrolle lag in der TE-Kohorte trotz der signifikant
langeren Beobachtungszeit und dem signifikant hoheren praoperativen 10D mit
12,23 + 4,76 mmHg niedriger als in der XEN®-Kohorte mit 14,87 + 4,18 mmHg (p < 0,001). Die
effektivere und stabilere Senkung des 10D zeigte sich auch bzgl. des Grenzwertes von
18 mmHg, welcher in der TE-Kohorte nur in 35,29 % der Falle erreicht wurde, in der XEN®-
Kohorte jedoch in 53,93 % (p < 0,001). Insbesondere im zeitlichen Verlauf konnte sich die TE
profilieren, da das erwartete Uberleben bis zum Uberschreiten des Grenzwertes mit
42,33 + 2,64 Monaten langer ist als in der XEN®-Kohorte mit 26,66+ 1,99 Monaten
(p =0,002).

Diese Ergebnisse werden von Cappelli et al. bestatigt: Innerhalb von drei Jahren konnte die TE
den 10D héaufiger ohne medikamentdse Unterstiitzung zwischen 6 und 12 mmHg halten als
die XEN®-Implantation (p = 0,006) (54). Fir den Zielbereich zwischen 12 und 15 mmHg sowie
zwischen 15 und 18 mmHg konnte jedoch kein signifikanter Unterschied ermittelt werden,
sodass die TE v. a. flr Patient:innen mit niedrigem individuellen Zieldruck praferiert werden

sollte (54).

Der Beobachtungszeitraum war bei Sharpe et al. mit sechs Monaten wesentlich kiirzer, sodass
die Studie trotz ihrer Ergebnisse, welche mit denjenigen dieser Studie prinzipiell Gibereinstim-
men, nur bedingt als Bestatigung verstanden werden darf (56). Sharpe et al. fanden in ihrer
Studienpopulation einen durchschnittlichen 10D von 13,5+ 5,9 mmHg in der XEN®-Kohorte
(24 % weniger als der praoperative IOD, p < 0,001), sodass auch hier die TE mit einer Senkung
des Ausgang-I0OD um 47 % (p < 0,001) auf durchschnittlich 10,8 + 4,8 mmHg deutlich wirksa-
mer war (56). Der Druckunterschied zwischen den Kohorten betrug im Mittel 2,7 mmHg

(p < 0,003).
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Diese Differenz zeigt sich auch bei Parra et al. mit einer IOD-Senkung um 6,7 mmHg (95 %-KI
[10,4-3,0]; p=0,001) nach XEN®-Implantation und um 8,1 mmHg (95 %-KI [10,4 —5,9];
p < 0,0001) nach TE (58). Da sich die 95 %-KI jedoch Uberschneiden, konnten Parra et al. im
Gegensatz zu Sharpe et al. keinen signifikanten Gruppenunterschied feststellen. Dies kénnte
an der unterschiedlichen Lange der Beobachtungszeitraume und der wesentlich kleineren Ko-
hortengrofle bei Parra et al. liegen. Auch fiir das Erreichen des Zielbereiches zwischen 6 und
16 mmHg fand sich in Ubereinstimmung mit Cappelli et al. kein signifikanter Unterschied

(p = 0,269) (58).

Die Kohorten unterschieden sich bei Theilig et al. nicht signifikant bzgl. ihres praoperativen
IOD (24,4 £ 6,6 mmHg in der XEN®-Kohorte und 24,8 + 7,8 mmHg in der TE-Kohorte; p = 0,97)
(57). Wie in den anderen Studien konnte mit beiden Operationsverfahren der IOD signifikant
auf 16,6 £ 5,9 mmHg ein Jahr nach Stentimplantation bzw. 14.8 + 4.0 mmHg nach TE gesenkt
werden (p < 0,001) (57). Auch zu den anderen Datenerhebungszeitpunkten ist die IOD-Sen-
kung im Vergleich zum praoperativen Zustand signifikant, jedoch wie bei Parra et al. nicht im
Gruppenvergleich zu einem Zeitpunkt. Die Ausnahme bildet die IOD-Bestimmung am zweiten
postoperativen Tag, an welchem ein Gruppenunterschied zu finden ist (p < 0,01), welcher je-

doch bereits innerhalb des ersten Monats verschwindet (57).

Bei gleichem Ausgangs-lIOD in den Kohorten (p = 0,32) konnten Schlenker et al. diese Ergeb-
nisse bestatigen: In der letzten Verlaufskontrolle (Median 15 Monate) zeigte sich weiterhin
kein Gruppenunterschied bei einem medianen 10D von 13,0 mmHg in beiden Kohorten (55).
Wie in den anderen genannten Studien kann sich die TE somit nicht hervortun, wenn nicht der
Zieldruckbereich auf niedrigem Niveau eingeschrankt wird. Die Signifikanz des Gruppenunter-
schiedes zugunsten der TE bestand in der vorliegen Arbeit dagegen Uber die gesamte Studi-
enpopulation gemittelt. Die Ursache kdnnte im langeren Beobachtungszeitraum liegen, was
dafiir sprache, dass die TE in den ersten postoperativen Jahren insb. bei einem niedrigen indi-

viduellen Zieldruck Vorteile hat, langfristig jedoch auch bei hoheren Zieldriicken.

5.6 Operationserfolg
Als primdrer Zielparameter dient in dieser Studie der Operationserfolg, welcher als erreicht
gilt, wenn drei Kriterien erfillt werden:

= kein postoperatives Ansetzen einer medikamentdsen Therapie
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= keine Notwendigkeit von Revisionsoperationen

= kein Erreichen des IOD-Grenzwertes von 18 mmHg

Bezliglich des primdren Zielparameters konnte ein signifikanter Gruppenunterschied festge-
stellt werden: Trotz des langeren Beobachtungszeitraumes fiel die Erfolgsrate in der TE-Ko-
horte mit 51,43 % (36 von 70 Augen) hoher aus als in der XEN®-Kohorte mit 28,72 % (27 von
94 Augen) (p = 0,003).

Die Definition des Operationserfolges wird in anderen Studien lblicherweise an die Leitlinie

der Word Glaucoma Association angelehnt, der zufolge sie

= eine Ober- und Untergrenze fiir den IOD beinhalten sollte (59).

= die glaukomassoziierte Erblindung und die Notwendigkeit von chirurgischen Eingriffen
zur weiteren Drucksenkung als Kriterien fiir das vollstédndige Versagen der Operation
enthalten sollte (59).

= Suturolyse, Nd:YAG-Goniopunktion und dhnliche Interventionen nicht als fiir den voll-
standigen Operationserfolg relevante Verfahren wertet (59). Die Wertung des Need-
lings ist in diesem Zusammenhang umstritten (59).

= das Ansetzen von drucksenkender Medikation als unvollstandigen Operationserfolg

versteht (59).

Bei Cappelli et al. findet die Leitlinie Niederschlag in drei Kategorien des vollstandigen Opera-
tionserfolges (54). Diese werden jeweils durch eine Ober- und Untergrenze des 10D
(6 mmHg < 10D £12 mmHg; 6 mmHg < 10D £ 15 mmHg; 6 mmHg < 10D < 18 mmHg), den Me-
dikations- und Revisionsbedarf definiert (54). Als eingeschrankter Erfolg (qualified success)
wird das Erreichen eines Zieldruckbereiches unter Zuhilfenahme von Medikamenten verstan-
den (54). Im Gegensatz zu Cappelli et al., welche das Versagen der I0D-Kontrolle erst nach
zwei Wertemessungen aulRerhalb des Zielbereiches zu zwei aufeinanderfolgenden Terminen
attestierten, wurde in dieser Studie ein hoherer Mal3stab angelegt und bereits beim einmali-
gen Uberschreiten des Grenzwertes kein Operationserfolg mehr bescheinigt (54). Die weite-
ren Vorschldge der Leitlinie finden sich ebenfalls bei Cappelli et al. wieder, indem glaukombe-
dingte Erblindung und drucksenkende Operationen unter Ausschluss von Suturolysen, Need-
lings, Nd:YAG-Lasertherapien und Mitomycin-C-Injektionen als Kriterien fiir den Misserfolg
dienen (54). Auch hier stellt die vorliegende Arbeit somit hohere Anspriiche, da jegliche
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chirurgische Intervention zur IOD-Reduktion, insb. auch Needlings, zur Wertung des Falles als
Misserfolg flihrte. Beide Studien stimmen darin iberein, dass die Erfolgsaussichten in der TE-
Kohorte grolRer sind, allerdings zeigte sich dieser Unterschied bei Cappelli et al. nur fiir den
Zielbereich zwischen 6 und 12 mmHg (p = 0,006), was mit der unterschiedlichen Wertung der
Revisionen und 10D-Messungen zusammenhingen kann (54). Da die TE ihre Uberlegenheit
bzgl. des eingeschrdnkten Erfolges in allen drei Druckbereichen beweisen konnte (p =0,012;
p = 0,033; p =0,025), scheint jedoch v. a. der unterschiedliche Medikationsbedarf der beiden
Kohorten ausschlaggebend fir den fehlenden Unterschied im Operationserfolg fir hohere
Zieldruckbereiche zu sein (54). Es kann aus diesen Ergebnissen wieder abgeleitet werden, dass

die TE ihre Starken v. a. bei niedrigen Zieldriicken ausspielen kann (54).

Schlenker et al. finden fir den Zielbereich zwischen 6 und 17 mmHg einen Monat postoperativ
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied, zdhlen jedoch ebenso wie Cappelli et al. Needlings
nicht als relevante Interventionen bzgl. des Operationserfolges und verlangen auch das zwei-
malige Verlassen des Zieldruckbereiches in aufeinanderfolgenden Messungen (55). Auch hier

konnen also die methodischen Differenzen die unterschiedlichen Ergebnisse bedingen.

Ebenso konnten auch Theilig et al. nach einem Jahr keinen signifikanten Gruppenunterschied
beim Operationserfolg feststellen (57). Dieser wurde im Unterschied zu den anderen vorge-
stellten Studien an der individuellen Grenze einer Drucksenkung ohne medikamentose oder
chirurgische Unterstiitzung um mind. 20 % des praoperativen Wertes festgemacht (57). Wie-
der wurden Needlings und Suturolysen nicht als Kriterien fir den Misserfolg verstanden (57).
Flr den eingeschrankten Erfolg mussten der IOD um mind. 20 % gesenkt werden und nicht
mehr als die praoperative Wirkstoffanzahl zum Einsatz kommen, sodass der eingeschrankte
Erfolg im Vergleich mit den anderen Studien strenger definiert wurde (57). Die genannten
Probleme der verschiedenen Methodiken bleiben bestehen und kénnen zur Erkldrung der un-

terschiedlichen Ergebnisse herangezogen werden.

Die Erfolgsdefinition bei Sharpe et al. beschrankt sich auf die Forderung nach einer I0D-Re-
duktion um mind. 20 % im Beobachtungszeitraum (sechs Monate) (56). Mit einer Erfolgsrate
von 56 % in der XEN®-Kohorte und 78 % in der TE-Kohorte entsprechen die Ergebnisse eher
denjenigen der vorliegenden Arbeit, sind jedoch aufgrund der kurzen Beobachtungszeit nicht

so aussagekraftig wie die Resultate von Cappelli et al. (56). Parra et al. bestatigen die Funde
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von Sharpe et al. mit einer identischen Erfolgsdefinition auf den Zeitraum von einem Jahr an-
gewandt: 49,2 % der XEN®-Kohorte und 66 % der TE-Kohorte konnten das Kriterium erfiillen
(58).

5.7 Korrelationen

Mittels logistischer Regressionsanalyse wurden das Alter, das Geschlecht, die Kohortenzuge-
horigkeit, der praoperative 10D und die Anzahl der prdaoperativen Arzneistoffklassen auf ihren
Einfluss auf den Operationserfolg getestet. Lediglich der prdoperative 10D (p = 0,007) und die
Kohortenzugehdrigkeit (p = 0,001) erwiesen sich mit einer OR von 0,925 bzw. 0,267 als signi-
fikant. Die Zugehorigkeit zur TE-Kohorte und ein niedriger praoperativer IOD gehen somit mit
einer hoheren Erfolgschance einher. Alter (p = 0,703), Geschlecht (p = 0,299) und prdoperati-
ver Medikationsbedarf (p = 0,815) haben dagegen keinen Einfluss auf den Operationserfolg.
Es konnte zwar im Hosmer-Lemeshow-Test eine hohe Anpassungsgiite mit p = 0,286 nachge-
wiesen werden, jedoch sowohl mit dem Cox & Snell R-Quadrat (0,107) als auch mit Nagelker-
kes R-Quadrat (0,144) nur eine geringe Varianzaufklarung. Es ist also davon auszugehen, dass
relevante Einflussfaktoren nicht miteinbezogen wurden. Dieser Eindruck stimmt mit der ge-
ringen Differenz der Gesamtschatzung zwischen Nullmodell (60,4 %) und Pradiktorenmodell
(66,7 %) und der niedrigen Sensitivitat von 42,1 % und Spezifitdt von 82,8 % des Pradiktoren-
modells tiberein. Bei Schlenker et al. wurde nicht die Korrelation zwischen unabhangigen Va-
riablen und dem Operationserfolg analysiert, sondern zwischen unabhangigen Variablen und
dem Operationserfolg innerhalb der Kohorten (55). Auch hier hatten Alter und Geschlecht kei-
nen signifikanten Einfluss (p = 0,487 bzw. p = 0,105) auf die Erfolgschancen einer Kohorte, da-
gegen der praoperative 10D durchaus (p = 0,016) (55). Dies steht im Einklang mit den Ergeb-
nissen dieser Studie. Bei einem praoperativen IOD {ber 21 mmHg waren die Aussichten in der

XEN®-Kohorte besser, bei einem 10D von maximal 21 mmHg in der TE-Kohorte (55).
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Das Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der TE und XEN®-Gel-Stent-Implantation primar in
Bezug auf den Operationserfolg, sekundéar bzgl. der bendétigten postoperativen Medikation,
der Dauer des postoperativen medikationsfreien Intervalls, des Ausmalies der IOD-Reduktion,
der Dauer bis zum Anstieg des IOD auf mind. 18 mmHg und der Anzahl und des Zeitpunktes
von eventuellen Revisionsoperationen. Zudem wurden Korrelationen zwischen klinischen und
demografischen Ausgangsparametern und dem Operationserfolg bestimmt. Dieser galt als er-
reicht, wenn postoperativ weder eine medikamentdse noch eine operative Therapie notwen-
dig wurde und der I0D-Grenzwert von 18 mmHg in keiner postoperativen Messung erreicht

wurde.

Die Chance auf einen Operationserfolg war in der TE-Kohorte hoher und die Zeit bis zum Ope-
rationsversagen langer als in der XEN®-Kohorte. In vergleichbaren Studien zeigte sich eine
dhnliche Tendenz, jedoch konnte dieser Unterschied am ehesten bei niedrigen Zieldruckbe-
reichen nachgewiesen werden, sodass die TE besonders fiir Patient:innen mit streng einzu-
stellendem IOD empfehlenswert zu sein scheint und die XEN®-Gel-Stent-Implantation bei ei-

nem groReren Spielraum bzgl. des 10D ihren Stellenwert hat (54-58).

Damit zusammenhangend ist die Analyse der IOD-Reduktion zu verstehen, welche die bishe-
rigen Erkenntnisse bestatigt. Durch beide Operationsverfahren konnten signifikante Druck-
senkungen erreicht werden, wobei die TE tendenziell effektiver ist und den IOD langer im Ziel-
bereich halten kann (54-58). Die Verbesserung des 10D konnte in allen zitierten Studien ge-
funden werden, der Gruppenunterschied zugunsten der TE nur in einigen und insb. fir nied-
rige Druckbereiche (54-58). Dies kann mit den kiirzeren Beobachtungszeitraumen zusammen-
hingen, da sich die TE in der vorliegenden Arbeit insb. durch ihre langere Uberlebenszeit bzgl.
der IOD-Reduktion profilieren konnte. Eventuell kénnen in kommenden Studien mit [angerem
Beobachtungszeitraum deswegen Gruppenunterschiede wie in dieser Studie nachgewiesen

werden.

Gleiches gilt fiir den Medikationsbedarf, welcher in dieser Studie nach TE geringer war als nach
XEN®-Gel-Stent-Implantation. In der TE-Kohorte konnte der IOD liber einen langeren Zeitraum
ohne medikamentose Unterstiitzung im Zielbereich gehalten werden und selbst in Fallen, in

welchen eine Medikation notwendig wurde, tat sich die TE durch eine geringere Anzahl
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bendtigter Wirkstoffklassen hervor. Wieder konnten diese Ergebnisse nur von Cappelli et al.
mit einem vergleichbar langen Beobachtungszeitraum bestétigt werden, wahrend in anderen,
kiirzeren Studien regelhaft Gruppenunterschiede zugunsten der TE gemessen wurden, welche

aber nicht signifikant waren (54-58).

Der Vergleich der Revisionsoperationen gestaltete sich durch die unterschiedlichen Begriffs-
definitionen schwierig. Verallgemeinernd ldsst sich sagen, dass unter Bericksichtigung samt-
licher chirurgischer Interventionen, insb. bei Beachtung der Needling-Eingriffe, kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen auftrat (54-58). In der vorliegenden Arbeit konnte auch
bzgl. der Uberlebenszeit bis zur ersten Revisionsoperation kein Kohortenunterschied gefun-

den werden.
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