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Einleitung

1 Einleitung

Unter dem Begriff Glaukom wird eine Reihe heterogener Erkrankungen verstanden, welchen
eine progrediente Schadigung der Papille gemein ist. Das Glaukom gehért mit einem Anteil
von 15 % zu den drei groRen ophthalmologischen Volkskrankheiten (2). Vor dem
Hintergrund eines zunehmenden Altersdurchschnitts der Bevolkerung ist mit einer weiteren
Zunahme der Glaukomerkrankung zu rechnen. So findet sich die hochste Pravalenz fiir das

primare Offenwinkelglaukom fiir Personen in einer Altersgruppe zwischen 70 — 79 Jahren (3)

Der individuell erhéhte Augeninnendruck stellt den behandelbaren Hauptrisikofaktor fur das
Voranschreiten der Glaukomerkrankung dar (4). Aber nicht nur der Augeninnendruck,
sondern auch dessen Anderungen U(ber den Tagesverlauf scheinen einen Einfluss auf die
Erkrankung zu haben. So konnte bereits mit herkdmmlichen Tonometrieverfahren festgestellt
werden, dass die Progressionsrate der Glaukomerkrankung mit dem Grad der
tageszeitlichen Fluktuation zusammenzuhangen scheint (5). Das Erkennen dieser
Fluktuation mit Hilfe von nicht-kontinuierlichen Tonometrieverfahren birgt das Risiko von
Datenverlusten. Dies ist dem Umstand geschuldet, dass die Zeitintervalle zwischen den
Messungen recht grol sind. Dem gegenlber stehen kontinuierliche Tonometrieverfahren,
die im Stande sind, weitaus mehr Informationen beziiglich der Anderungen des

Augeninnendrucks Uber den Tagesverlauf aufzuzeigen.

Eine Methode der kontinuierlichen Tonometrie, welche auch in dieser Studie zum Einsatz
kam, ist der Kontaktlinsensensor (KLS) Triggerfish® der Firma SENSIMED. Dieser zeichnet
die okularen Dimensionsanderungen fur 24 Stunden auf. Mithilfe dieses Sensors konnte
bereits gezeigt werden, dass die tageszeitlichen Fluktuationen der KLS-Messwerte durch
Alltagsaktivitaten wie korperliche Betatigung oder durch emotionalen Stress beeinflusst
werden kénnen (6). Zudem konnten mit dieser Methode eine starkere Fluktuation der
Messwerte bei Patienten mit Uveitisglaukom als mit primaren Offenwinkelglaukom (POWG)
festgestellt werden (7). Dartiber hinaus wurde der Kontaktlinsensensor vor und nach einer
Trabektom-Operation eingesetzt. Interessanterweise korrelierte hier ein gutes Outcome mit
einer geringeren postoperativen Fluktuation (8). Eine andere Studie zeigte, dass sich nach
einer hochfrequenten tiefen Sklerotomie bei POWG-Patienten weder die zirkadiane

Rhythmik noch die Amplitude der KLS-Messwerte postoperativ anderte (9).

Beim fortgeschrittenen Glaukom bleibt bei Versagen der medikamentdsen nur noch die

chirurgische Therapie. Um den Zieldruck zu erreichen wird von deutschen Augenarztinnen

1
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und Augenarzten die Trabekulektomie als eine der effektivsten chirurgischen Interventionen
angesehen (10). Mit dieser Operation (OP) kann der Augeninnendruck sowohl kurz- als auch

langfristig effektiv gesenkt werden (11).

Wir nahmen an, dass die Senkung des Augeninnendrucks nicht der einzige Effekt dieser
chirurgischen Intervention sei. Es war davon auszugehen, dass sich durch diesen Eingriff
auch eine Veranderung der Amplitude, der Fluktuation oder der zirkadianen Rhythmik des
Augeninnendrucks einstellen kénnte. Aus diesem Grund sollte die vorliegende Studie die
Anderung der KLS-Messwerte vor und nach einer Trabekulektomie priifen. In einem ersten
Schritt sollte anhand der Rohdaten der Messwerte eine doppelt harmonische Cosinus-
Funktion angepasst werden. Diese erlaubt es, eine Ausgleichskurve an die Rohdaten
anzugleichen und so den Rhythmus der Messwerte zu visualisieren und die Amplitude zu
berechnen.

Im nachsten Schritt sollten pra- und postoperativ folgende Aspekte beurteilt werden: der
geschatzte Mittelwert des Rhythmus sowie die tageszeitliche Fluktuation der Rohdaten vor
und nach Intervention. Eine Durchfiihrbarkeit der kontinuierlichen Messung mithilfe des
Kontaktlinsensensors nach einer Trabekulektomie wurde bisher nicht gezeigt. Diese Studie
sollte auch untersuchen, ob die Sicherheit und Durchfihrbarkeit eines kontinuierlichen

Monitorings mit Hilfe des Kontaktlinsensensors nach Trabekulektomie gegeben sind.
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2 Literaturdiskussion

Das folgende Kapitel soll neben der Anatomie und Physiologie des Auges sowie den
grundlegenden Aspekten der Glaukomerkrankung auch den aktuellen Forschungsstand im
Hinblick auf das kontinuierliche Monitoring des Augeninnendrucks erlautern.

21 Anatomische Grundlagen des Auges
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Abbildung 1 - Anatomische Ubersicht des Auges

Das menschliche Auge dient der Wahrnehmung und der Codierung von visuellen
Sinneseindriicken. Die Augen liegen paarig abgepolstert im Corpus adiposum orbitae in der
kndchernen Orbita. Das Auge besteht aus einem Bulbus, der sich in eine vordere und hintere
Augenkammer sowie den Glaskorper (Corpus vitreum) unterteilen lasst. Der Aufbau lasst
sich von auflen nach innen in verschiedene Schichten gliedern. Die Lederhaut umgibt den
gesamten Bulbus oculi, geht in Richtung okzipital in ein Dura-Blatt iber und weist frontal eine
Aussparung auf. Hier geht die Lederhaut in die Cornea iiber. Der Ubergangsbereich wird als
Limbus bezeichnet. Die Cornea ist die Fortsetzung der Sklera, ist aber klar und so fir Licht
passierbar. Dorsal der Cornea schlief3t sich die vordere Augenkammer an, die mit dem
Kammerwasser gefillt ist. Die Iris (Regenbogenhaut) erschlie3t sich von den Processus
ciliares mit einer zentralen Aussparung, welche als Pupille bezeichnet wird. Die Linse

befindet sich direkt dorsal der Iris. Zwischen lIris und Linse ist ein kleiner Spalt, durch den
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das Kammerwasser hindurchflieBen kann. Die Befestigung der Linse wird durch die
Zonulafasern gewahrleistet, welche sich von den Processus ciliares hin zur Linse erstrecken.
Die Processus ciliares liegen ringférmig um die zentrale Achse des Auges angeordnet. Diese
bestehen aus einem muskularen und einem nicht-pigmentierten Anteil. Der nicht-
pigmentierte Anteil wird auch als Pars plicata bezeichnet, welche fur die
Kammerwasserproduktion zustandig ist. Die Sklera liegt der Choroidea und der Retina auf.
Die Retina besteht aus verschiedenen Schichten, die der Verarbeitung von visuellen Reizen
dienen. Die Nervenfasern der Ganglienzellen vereinigen sich im Bereich des Discus nervi
optici und gehen dort in den Nervus opticus Uber. An dieser Stelle fehlen lichtempfindliche
Sinneszellen, weswegen dieser Ort der Retina als blinder Fleck bezeichnet wird. Hier liegt
auch eine weitere wichtige Struktur, die Lamina cribrosa sclerae. Dies ist ein dichtes
Netzwerk von kollagenen Fasern, welches den Austritt von Nervenfasern in den Nervus
opticus markiert. Der Ort des scharfsten Sehens ist die Fovea centralis, die im Zentrum der
optischen Sehachse auf der Retina liegt. Durch die hohe Anzahl an farbempfindlichen
Sinneszellen entsteht das Aussehen eines gelblichen Flecks, welcher als Macula lutea
bezeichnet wird (12-14).

2.2 Physiologie

Der intraokulare Druck (IOD) entsteht physiologisch durch das Zusammenspiel zwischen
Kammerwasserproduktion und -abfluss. Die Kammerwasserproduktion erfolgt in den nicht-
pigmentierten Processus ciliares der hinteren Augenkammer. Hier wird das Kammerwasser
mit einer Rate von etwa 2,75 * 0,63 ml/min sezerniert (15). Verschiedene
Regulationsmechanismen konnen mit diesem Prozess interagieren. Beispielsweise kdnnen
adrenerge Alpha-2- und Beta-Rezeptoren Einfluss auf die Produktion des Kammerwassers
nehmen (16). Das Kammerwasser stromt pulsati von der hinteren in die vordere
Augenkammer. In der vorderen Augenkammer befindet sich der Kammerwinkel, in dem sich
das Trabekelwerk befindet.

Das Kammerwasser kann auf zwei unterschiedlichen Wegen abflieRen. Hier werden ein
konventioneller und ein unkonventioneller Weg beschrieben. Ein Grofdteil des
Kammerwassers (83 — 96 %) flieRt Uber den konventionellen Weg ab. Als konventionellen
Weg ist der Kammerwasserabfluss Gber das Trabekelmaschenwerk und den Schiemm’schen
Kanal beschrieben. Ein kleinerer Anteil (25 — 50 %) des Kammerwassers wird Uber

uveosklerale Venen drainiert, was als unkonventioneller Weg bezeichnet wird (17).
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Abbildung 2 - Wichtige anatomische Abschnitte des vorderen Augenabschnitts und

schematische Darstellung des physiologischen Kammerwasserabflusses

Darstellung des Kammerwasserabflusses Uber den konventionellen (roter Pfeil) und
unkonventionellen Weg (gelber Pfeil)

2.3 Pathophysiologie der Glaukomerkrankung

Die Pathogenese des Glaukoms ist noch nicht vollstandig verstanden. Allen Formen der
Glaukomerkrankung ist jedoch gemein, dass sich eine Schadigung der retinalen
Ganglienzellschicht entwickelt. Diese Veranderung kann bei einem statistisch normalhohen
oder erhdhten individuellen Augeninnendruck entstehen. Eine mdgliche Ursache flr eine
gesteigerten  Augeninnendruck ist ein erhdhter Widerstand im Bereich des
Trabekelmaschenwerks, wie es beim primaren Offenwinkelglaukom der Fall sein kann (18).
Eine andere mdogliche Abflussbehinderung kann durch einen erhdhten pupillaren
Durchflusswiderstand entstehen. Dies kann im Rahmen eines iridotrabekularen Kontaktes
(ITC) der Fall sein. In Folge des erhdhten IOD kann sich eine Deformation der Lamina
cribrosa sclerae einstellen, was die orthograden und retrograden axonalen
Transportprozesse im Bereich der Ganglienzellschicht stort (19). Bereits in der frihen Phase
der Glaukomerkrankung kommt es zu Stdérungen des Vesikeltransports sowie zu einer
Desorganisation von Neurofilamenten und Mikrotubuli (20, 21). Ferner kann im Rahmen der
Glaukomerkrankung ein Missverhaltnis zwischen intraokularen und intrazerebralen Druck
eine Schadigung der Lamina cribrosa herbeifihren (22). Es wird vermutet, dass die

zirkadiane Rhythmik des IOD durch den Ncl. suprachiasmaticus gesteuert wird (23).

Insgesamt resultiert aus den im Vorangegangenen beschriebenen Mechanismen ein
apoptotischer Untergang der Ganglienzellen, welcher irreversibel ist. Daraus resultieren

Gesichtsfeldausfalle und die charakteristischen Veranderungen des Sehnervenkopfes (18).
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2.4 Risikofaktoren und die zirkadiane Rhythmik des Augeninnendrucks

Die Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung einer Glaukomerkrankung sind erhdhtes Alter,
positive Familienanamnese, die Ethnie und eine verminderter zentrale Hornhautdicke. Der
Augeninnendruck ist der einzige bisher effektiv behandelbare Risikofaktor (4). Eine
Besonderheit ist hierbei, dass der Augeninnendruck tageszeitlichen Schwankungen
unterliegt (24). Hiermit geht eine Dynamik der Kammerwasserproduktion Uber den
Tagesverlauf einher. Es konnte gezeigt werden, dass sich bei gesunden alteren Patienten
(47 — 76 Jahre) in der Nacht die Kammerwasserproduktion absenkt und der
Kammerwasserabfluss Uber das Trabekelmaschenwerk und die uveoskleralen Venen
gedrosselt wird (25). Zudem scheint es so zu sein, dass der Rhythmus der
Kammerwasserproduktion durch noradrenerge und corticosteroidale Leitungsbahnen
beeinflusst wird (23). Neben den tageszeitlichen Veranderungen geht auch eine liegende
Koérperposition und die Schlafphase in der Nacht mit einem erhéhten Augeninnendruck
einher. Ein Nachweis erfolgte bereits fir Gesunde im Schlaflabor (26). Auch bei
Glaukompatienten konnten zirkadiane Rhythmen mit unterschiedlich starken Schwankungen
des Augeninnendrucks festgestellt werden (27). Dies ist ein entscheidendes Problem fir den
Behandelnden. Eine Messung des intraokularen Drucks im ambulanten Setting birgt die
Gefahr, falsch-niedrige Werte zu bestimmen. Mithilfe einer kontinuierlichen Tonometrie Gber
24 Stunden kénnen mehr Informationen Uber den Verlauf des Augeninnendrucks gesammelt
und Datenverluste minimiert werden (siehe auch ,2.7.5 Kontinuierliche Tonometrie®, S.13).
Eine mdgliche Methode ist die Aufzeichnung der okuldren Dimensionsanderungen mit Hilfe
eines Kontaktlinsensensors (KLS). Durch dieses Messverfahren kénnen neben dem
Maximum und Minimum auch der Grad an Fluktuation oder die Amplitude der KLS-
Messwerte dargestellt werden. Dartber hinaus erlaubt eine kontinuierliche Tonometrie einen
Einblick Uber die Entwicklung der KLS-Messwerte wahrend Alltagsaktivitdten wie Rauchen,
Kaffee trinken oder Sport (28). Beispielsweise konnte bei Patienten mit NDG gezeigt werden,
dass diese erhdhte nachtliche KLS-Messwerte als Gesunde aufweisen (29). Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam ebenfalls Tojo et al. Es konnte beleuchtet werden, dass Patienten
mit Pseudoexfoliationssyndrom starkere Fluktuationen der KLS-Messwerte als Gesunde
Uber den Tagesverlauf zeigten. Die starkere Fluktuation kénnte einer der Grinde fir die
voranschreitende Gesichtsfeldeinschrankung im Rahmen der Glaukomerkrankung sein (30,
31). Ein weiterer Aspekt dieser Thematik ist, dass der nachtliche Anstieg der KLS-Messwerte
mit einem Abfall des Blutdrucks vergesellschaftet zu sein scheint. Es wird angenommen,
dass ein nachtlicher Blutdruckabfall ein mdglicher Risikofaktor flr die Progression der

Glaukomerkrankung ist (32).



Literaturdiskussion

2.5 Terminologie und Klassifikation

Im folgenden Abschnitt sollen die unterschiedlichen Formen der Glaukomerkrankung

vorgestellt werden.

2.5.1 Primares Offenwinkelglaukom

Das primare Offenwinkelglaukom (POWG) macht global einen Grofteil der
Glaukomerkrankungen aus (74 %) und ist durch eine Abflussstérung im
Trabekelmaschenwerk gekennzeichnet (33). Im Verlauf fuhrt die Erkrankung zu einer
chronischen, progressiven Optikusneuropathie. Diese Form des Glaukoms zeichnet sich
durch ein spontanes Auftreten ohne vorangehende Erkrankungen aus. Die Pravalenz des
POWG steigt sukzessive mit zunehmendem Lebensalter an. So liegt die Pravalenz fir die
hellhautige Bevolkerung in der Altersgruppe von 35 — 40 Jahren bei 0,3 - 0,4 %, wahrend
diese im Alter von 85 — 90 Jahren auf 7,3 — 10 % ansteigt. Ferner existieren Unterschiede
hinsichtlich der Ethnie. Die Pravalenz ein POWG ist bei der dunkelhautigen Bevoélkerung um
ein Vielfaches hoher. In der Altersgruppe von 35 — 40 Jahren liegt die Pravalenz bei 1,7 — 2,1
% und in der Altersgruppe von 85 — 90 Jahren bei 14,9 — 18,1 % (34).

2.5.2 Sekundare Offenwinkelglaukome

2.5.2.1 Pseudoexfoliationsglaukom

Im Rahmen eines pseudoexfoliativen Syndrom entstehen im Korper abnorme
fibrillogranulare Proteine, die als Exfoliationsmaterial bezeichnet werden. Insbesondere bei
diesem Typus des Glaukoms ist bekannt, dass es durch eine Variante des LOXL1 Gens
bedingt ist (35). Kommt es zur Bildung des Exfoliationsmaterials, so lagert es sich im
Trabekelmaschenwerk und den Zonulafasern ab. Daraus kann ein verminderter
Kammerwasserabfluss resultieren, der dann wiederum zu einer Erhéhung des |OD fihrt. Das
Vorhandensein von pseudoexfoliativem Material erhoht die Wahrscheinlichkeit eines

sekundaren Offenwinkelglaukoms auf das 9,4-Fache (36).

2.5.2.2 Normaldruckglaukom

Das Normaldruckglaukom (NDG) imponiert mit einer glaukomatésen Optikusneuropathie in
Kombination mit statistisch normwertigem intraokularem Druck. Bei dieser Form des
Glaukoms scheinen zusatzlich vom Augeninnendruck unabhangige Risikofaktoren eine Rolle
zu spielen. Mogliche Risikofaktoren sind ein zu starker oder zu schwacher Blutdruckabfall
zur Nachtzeit (Extreme vs. Non-dipper), sowie eine vaskuldre Dysregulation. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass das NDG selbst ein Risikofaktor fir das Auftreten von
Schlaganfallen darstellt (37). Die Pravalenz des NDG ist unklar. Jedoch scheint die
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Pravalenz des NDG, ahnlich wie beim POWG auch mit hoherem Lebensalter zuzunehmen
(38).

2.5.2.3 Pigmentdispersionsglaukom

Bedingt durch das Reiben von Zonulafasern an dem Irisepithel kann Pigment aus dem in der
Iris befindlichen Pigmentepithel freigesetzt werden. Dies wird als Pigmentdispersion
bezeichnet und tritt vor allem bei einem abnormen iridozonuldren Kontakt auf. Das Pigment
gelangt dann durch den iridotrabekularen Spalt in die vordere Augenkammer. Das
freigesetzte Material lagert sich unter anderem im Trabekelmaschenwerk ab und behindert
hier den Kammerwasserabfluss. Damit ist verbunden, dass sich eine erhéhter IOD einstellt.
Das Auftreten von freigesetztem Pigment, der abnorme iridozonuldre Kontakt und das
resultierende Blockieren des Trabekelmaschenwerks wird als Pigmentdispersionssyndrom
zusammengefasst. Die Diagnose des Pigmentdispersionsglaukom wird typischerweise im
Alter von 40 — 50 Jahren gestellt (39).

2.5.3 Primares Winkelblockglaukom

Das Primare Winkelblockglaukom ist gekennzeichnet durch das Vorliegen eines
iridotrabekularen Kontakts. Ein Winkelblock liegt vor, wenn das Trabekelmaschenwerk durch
die periphere Iris verlegt ist in Kombination mit einem Pupillarblock. Im Rahmen der
Diagnostik sollte auf einen engen Kammerwinkel geachtet werden. Ab einem
iridotrabekularen Winkel von < 20 Grad steigt das Risiko fir einen iridotrabekularen Kontakt.
Erstreckt sich der iridotrabekuldre Kontakt Uber zwei oder mehr Quadranten sollte eine
prophylaktische Therapie eingeleitet werden (40).

Trabekelmaschenwerk
Exfoliationsmaterial

Iridotrabekularer Kontakt

Abbildung 3 - Schematische Darstellung von Formen der Abflussstorungen im Rahmen einer

Glaukomerkrankung

A:  Verlegung des Kammerwinkels durch  Exfoliationsmaterial im Rahmen des
Pseudoexfoliationsglaukom, B: Darstellung eines iridotrabekuldren Kontaktes.
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2.5.4 Sekundares Winkelblockglaukom

Das sekundare Winkelblockglaukom hat verschiedene Atiologien. Hierbei kann das
Vorhandensein eines Pupillarblocks zur Differenzierung herangezogen werden. Bei
Vorliegen eines Pupillarblocks wird die Iris nach frontal gedriickt und bedingt eine Verlegung
des Kammerwinkels. Auflerdem kann es im Rahmen einer Iritis zur Entstehung von hinteren
Synechien kommen, welche dann zum absoluten Pupillarblock fihrt. Die Vorwartswoélbung
der Iris wird dann als Iris bombé bezeichnet. Weitere Ursachen kdnnen eine Stérung in der
Befestigung der Linse sein. Eine anteriore Linsendislokation kann beispielsweise beim
Marfan-Syndrom auftreten. Auch im Rahmen einer Katarakt kann durch ein Anschwellen
oder eine VergroRerung der Linse ein Pupillarblock hervorgerufen werden. Die anderen
Formen des sekundaren Winkelblockglaukoms sind die ohne Pupillarblock. Unterschieden
wird hier ein Subtyp mit anteriorer Traktion und einer mit posteriorer Traktion. Dem
Pathomechanismus der anterioren Traktion liegt zugrunde, dass die Iris nach vorne gezogen
wird und damit das Trabekelmaschenwerk blockiert. Dies geschieht, wenn eine retinalen
Ischamie Neovaskularisation hervorruft. Hierdurch entstehen fibrovaskulare Membranen im
Bereich des Kammerwinkels, welche einen iridotrabekularen Kontakt bedingen kénnen. Die
Subtypen mit posteriorem Druckmechanismus umfasst weitere verschiedene Formen. Es
kann ein ciliarer Block vorliegen, welcher gekennzeichnet ist durch eine Vorwartsrotation des
Ciliarkorpers. Bedingt durch die Vorwolbung entsteht dann eine
Kammerwasserfehlverteilung. Es kann spontan oder aber als Komplikation nach

intraokularen Operationen auftreten (41).

26 Symptome

In Abhangigkeit von der Art des Glaukoms kdnnen sich die Symptome der Patienten
unterschiedlich darstellen. Im Rahmen des akuten Winkelblockglaukoms stellt sich
typischerweise ein steinhart palpabler Bulbus dar. Haufig treten retrobulbare, stechende,
ausstrahlende Schmerzen in Kombination mit verschwommener Sicht und einem relativen
afferenten Pupillendefekt (RAPD) auf. Daruber hinaus kdnnen in seltenen Fallen auch
Schmerzen anderer Koérperregionen wie beispielsweise Bauchschmerzen auftreten. Das
akute Winkelblockglaukom stellt einen ophthalmologischen Notfall dar und bedarf einer
umgehenden Behandlung (42).

Typischer und haufiger sind in der Praxis primare und sekundare Offenwinkelglaukome
anzutreffen. Wahrend weltweit 90% der Glaukomerkrankungen undiagnostiziert bleiben, sind
es in den Industrielandern 50 % der Falle (33). Das klinische Bild des Glaukoms prasentiert
sich durch eine Optikusneuropathie mit einer vermehrt exkavierten oder strukturell

veranderten Papille. Im Anfangsstadium klagen die betroffenen Patienten oftmals Uber keine
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Beschwerden, wahrend sich im fortgeschrittenen Stadium typische Gesichtsfeldausfalle
finden (43).

Um die irreversiblen Schadigungen des N. opticus und die damit einhergehenden
Gesichtsfeldausfalle moglichst friih zu entdecken, ist es empfehlenswert ab einem Alter von
40 Jahren Screening Untersuchungen anzubieten. Ein friihzeitiges Erkennen der Erkrankung
wird durch das Messen des Augeninnendrucks und Beurteilung des Sehnervenkopfes
gewabhrleistet (44). Die Technik zur Bestimmung des IOD wird als Tonometrie bezeichnet.
Hierflir stehen verschiedene Methoden zur Verfigung. Als Referenzstandard wird die
Applanationstonometrie nach Goldmann (GAT) beschrieben. Die Hornhaut ist bedingt durch
den IOD natirlicherweise konvex nach frontal gewdlbt. Dieser Umstand wird bei der
Messung des Augeninnendrucks nach Goldmann verwendet. Der mittlere 10D betragt etwa
15 - 16 mmHg. Als normal werden Werte angesehen, die sich maximal zwei
Standardabweichungen tber dem Mittelwert bewegen, das heif3t 21 mmHg. Von Bedeutung
ist, dass die Messung des |IOD nur eine Momentaufnahme entspricht, da dieser ahnlich wie
der Blutdruck tagesabhangigen Schwankungen unterliegt. Die EGS Guideline schlagt vor,
dass es sinnvoll sein kann den Augeninnendruck zu verschiedenen Tageszeitpunkten zu
messen, da die tagesperiodischen Schwankungen ein Einflussfaktor sein kénnen (41). Die
Messung beim niedergelassenen Augenarzt dienen vor allem der Untersuchung und
Entdeckung von erhéhten Augeninnendriicken. Es existieren aber auch Methoden, wie z.B.
das Perkins-Applanationstonometer, welches zur Messung des Augeninnendrucks beim
schlafenden oder auf dem Ricken liegenden Patienten angewendet werden kann (45).
Dartber hinaus konnte fir die Messung mit Hilfe des Perkins-Applanationstonometer eine
gute  Vergleichbarkeit mit der GAT nachgewiesen werden (46). Diese
Untersuchungsmethode dient beispielsweise der Verlaufskontrolle und dem Ableiten eines

Tagestensioprofils.

2.7 Diagnostik

2.7.1 Klinische Untersuchung des Sehnervenkopfes

Die klinische Untersuchung des Sehnervenkopfes wird mit Hilfe direkter sowie indirekter
Ophthalmoskopie und der okularen Koharenztomographie (OCT) durchgefiihrt. Bei der OCT
handelt es sich um eine bildgebende Methode, bei der die die Schichten der Netzhaut, die
Nervenfaserschichten und der Sehnervenkopf dargestellt werden kénnen. Quantitativ kann
die Grole der Papille, die Cup/Disc Ratio sowie die Verteilung des Nervenfaserpolsters nach
der ISNT-Regel untersucht werden (47).
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2.7.2 Perimetrie

Die automatisierte Schwellenwert-Perimetrie dient der Detektierung von
Gesichtsfeldausfallen, welche sich im Rahmen der Glaukomerkrankung entwickeln kénnen.

Diese Methode wird sowohl zur Diagnostik als auch zur Verlaufskontrolle eingesetzt (4).

2.7.3 Gonioskopie

Die Gonioskopie dient der Beurteilung des Kammerwinkels. Bei der Beurteilung des
Kammerwinkels sollte neben der Beachtung der Grenzen innerhalb des Winkels weitere
Punkte beachtet werden: Die Beurteilung der Hbhe der Irisinsertion und die Form des
Irisprofils. Ferner sollte der Weite des Kammerwinkels, dem Grad der trabekularen

Pigmentierung sowie iridotrabekularen Synechien Beachtung geschenkt werden (48).

2.7.4 Nicht-kontinuierliche Tonometrie

Die Bestimmung des 10D mittels der Goldmann-Applanationstonometrie (GAT) ist der
aktuelle Goldstandard. Bereits im Jahr 1885 wurde erstmals ein neues Tonometer durch
Maklakoff beschrieben. Hierfur setze er eine ebene Flache auf die Cornea auf. Er nahm an,
dass die Grofle der abgeplatteten Flache eine Abschatzung des intraokularen Drucks
erlaubt. Ein paar Jahre spater wurde die Tonometrie durch das Imbert-Ficksche-Gesetz
belegt (49). Heute stattfindende Untersuchung des I[OD folgen der gleichen
Gesetzmaligkeit. Fur die GAT muss die Cornea des zu untersuchenden Auges anasthesiert
und der Tranenfilm mit Fluorescein angefarbt werden. Der eingesetzte Tonometerkopf wird
an einer Spaltlampe angebracht und auf die Cornea mittig aufgesetzt. Durch das Andriicken
wird die Cornea zentral im Applanationsbereich abgeflacht. Dieser Bereich umfasst eine
Flache von 7,35 mm? Um den applanierten Bereich entsteht ein Fluorescein Meniskus.
Bedingt durch die Prismen im Tonometerkopf entstehen zwei sichtbare Halbkreise. Durch ein
Drehrad am Tonometeraufsatz kann der auf das Auge ausgelbte Druck reguliert werden.
Fir den Untersucher verschieben sich die betrachteten Halbkreise auf der Horizontalen.
Wenn sich die Halbkreise an ihren Innenkanten berthren, ist der IOD bestimmt. Er kann am

Drehrad an einer geeichten Skala abgelesen werden (50).

Eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung des 10D ist die Perkins Applanations
Tonometrie (PAT). Der Vorteil dieser Methode ist, dass sie unabhangig von einer
Spaltlampe angewendet werden kann. Es ist eine handgehaltene Version der GAT. Somit
kann diese Methode gut fur nachtliche Messungen beim liegenden Patienten oder fir
Hausbesuche verwendet werden. Eine Studie von Arora et al. hat gezeigt, dass die GAT und
die PAT hinsichtlich der erhobenen Messwerte hoch korrelieren und damit eine gute
Vergleichbarkeit aufweisen (46, 51).
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Eine andere Methode ist die Non-Kontakt-Tonometrie (NCT). Das Grundprinzip entspricht
der der GAT. Hier kommt jedoch an Stelle eines Tonometerkopfes ein Luftsto® zum Einsatz.
Der Vorteil ist hier die nicht erforderliche Lokalanasthesie. Ein Nachteil ist, dass diese
Untersuchungsmethode als unangenehm empfunden wird. Eine Studie von Tonnu et al.
zeigt, dass die NCT starkere Abweichungen bei sehr niedrigen und sehr hohen Driicken
aufweist, als Messungen durch die GAT (52).

Der Tono-Pen ermdglicht, so wie die GAT auch, eine Messung des 10D unabhangig von der
Spaltlampe. Es ist ein handgetragenes Gerat, welches eine Sonde enthalt. Diese Sonde wird
zentral auf die Cornea aufgesetzt und ermittelt Gber eine kleine Flache mittels Applanation
und Indentation den IOD. Bei dieser Methode ist eine vorherige topische Lokalanasthesie
erforderlich. Es mussen vier Messungen erfolgen, aus denen sich ein Mittelwert berechnen
lasst (53).

Ein anderes tragbares Gerat ist das Rebound-Tonometer. Zum Einsatz kommen
Einmalspitzen, die auf das Gerat aufgesetzt werden. Die Einmalspitze fungiert als
Stabsonde, die mit dem Auge interagiert. Zu Bestimmung des 10D applaniert die Stabsonde
in einem Bruchteil einer Sekunde die Cornea, durch das Zurlickschnellen der Sonde entsteht
die so bezeichnete Rebound-Bewegung (54). Je héher der Augeninnendruck ist, desto hdher
ist die Rebound-Bewegung. Es mussen sechs Messungen erfolgen, die dann zu einem

Mittelwert zusammengefasst werden (55).

Daneben gibt es noch die dynamische Konturtonometrie, welche auch, wie die GAT an
der Spaltlampe angewendet. Die Sensorspitze besitzt eine konkave Oberflachenkontur mit
einer radialen Kurvatur von 10,5 mm und einem Durchmesser von 7,0 mm. Im Zentrum des
Sensors ist eine Miniaturvariante eines piezoresistiven Drucksensors mit einem
Durchmesser von 1,2 mm. Besonderheit ist hier, dass die Messergebnisse digital Ubermittelt
werden und zusatzlich ein Qualitdtsindex sowie die okulare Pulsamplitude gemessen
werden(56, 57) .

Eine nicht-invasive Methode, ist das Pneumotonometer. Diese Messmethode misst den
Augeninnendruck nicht invasiv mittels Applanationstonometrie. Die Messung des 10D in
mmHg erfolgt indirekt nach folgendem Prinzip: Der Sensor des Pneumotonometer besitzt an
seiner Spitze ein spezielles Diaphragma. In den Bereich zwischen Sensor und Diaphragma
wird eine geringe Menge Luft gepumpt. Wenn das Diaphragma auf die Hornhaut trifft, wird
der Druck innerhalb des Tonometer-Sensors verstarkt. Die Zunahme des Drucks innerhalb

des Sensors kann anschlieffend in den IOD in mmHg umgerechnet werden (58).
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Weiterhin wird das Ocular Response Analyzer (ORA) zur Bestimmung des |IOD eingesetzt.
Hier werden zwei Messungen mittels eines Luftstolles bestimmt. Das Messprinzip basiert
hierbei wieder auf der Applanationstonometrie. Die erste Messung erfolgt unmittelbar dann,
wenn der Luftsto® die Cornea nach innen bewegt hat. Die zweite Messung wird
durchgefuhrt, wenn sich die Cornea in ihren urspriinglichen Zustand zurlickbewegt hat. Der
Unterschied dieser beiden Messungen ist die Dampfung der Schwingung der Hornhaut. Dies
wird als Corneale Hysterese (CH) bezeichnet. Die Bestimmung des Mittelwertes der beiden
Messungen erlaubt einen Rickschluss auf den intraokularen Druck. Zwei weitere Werte, die
durch diese Methode ermittelt werden koénnen, sind der corneale kompensierte

Augeninnendruck (IODcc) und der corneale Resistenzfaktor (CRF) (41).

Das Ocuton S beruht auf dem Messprinzip der Applanationstonometrie, bestimmt den IOD-
Wert jedoch automatisch. Die Messprismen, die sich bei Kontakt des Tonometerkopfs mit
der Hornhaut ergeben, werden digital auf einem Display dargestellt. Genauso wie bei der
GAT ist auch hier eine vorangehende Lokalanasthesie erforderlich. Marchini et al. konnte
feststellen, dass die Messung mittels Ocuton S den IOD im Vergleich mit dem Goldstandard
Uberschatzt (59).

2.7.5 Kontinuierliche Tonometrie — SENSIMED Triggerfish®

Die Entwicklung des Kontaktlinsen-Sensor SENSIMED Triggerfish® wurde durchgefiihrt,
um die Veranderungen des Augenvolumens anhand von okuldren Dimensionsdnderungen
zu beobachten, um dadurch Rickschlisse auf den IOD zu ziehen. Der Sensor besteht aus
einer weichen Einweg-Kontaktlinse mit einem Durchmesser von 14,4 mm. In der
Kontaktlinse sind Dehnungsmessstreifen eingelassen. Der Aufbau entspricht dem Prinzip
einer Wheatstone-Brucke. Dieses Prinzip wird im Bereich der Sensortechnik angewendet. In
den Dehnungsmessstreifen sind beeinflussbare Widerstdnde eingelassen, womit sich
geringe okuldre Dimensionsanderungen im Bereich des corneoskleralen Ubergangs
registriert lassen. Diese Anderungen werden in Form von arbitrédren Einheiten Uber die
Messdauer abgebildet. Genauer gesagt: mit dem Sensor kann die Spannungsanderung der
Dehnungsmessstreifen Uber 24 Stunden aufgezeichnet werden. Alle finf Minuten werden fir
30 Sekunden mehrere Messungen durchgefiihrt, aus denen der Median gebildet wird.

Hierdurch ergeben sich Uber 24 h etwa 288 Messpunkte.
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Abbildung 4 - Der Kontaktlinsensensor Triggerfish® der Firma Sensimed

A: Platzierter Kontaktlinsensensor, B: Bestandteile des Kontaktlinsensensors

Ein haufig in der Literatur diskutiertes Problem ist die Interpretation der Messwerte des
Kontaktlinsensensors. Um diese Problematik genauer zu beleuchten, wurden von Leonardi
et al. an enukleierten Schweineaugen die Anderungen des IOD in Abhangigkeit von den sich
ergebenen Messwerten des Kontaktlinsensensors (KLS) betrachtet. Die enukleierten
Schweineaugen wurden kanalisiert, um mittels Flissigkeit einen IOD zu simulieren. In
Abhangigkeit vom angelegten Druck stiegen die KLS-Messwerte an. Hierbei entsprach eine
Steigerung von 1 mmHg des I0OD einer Zunahme von 8,37 uV des KLS-Outputs (60).
Auflerdem existieren verschiedene andere Studien, welche den Zusammenhang zwischen
herkémmlichen Tonometrie Methoden und der kontinuierlichen Aufzeichnung mit Hilfe des
KLS untersuchten. Es zeigte sich bei dem Vergleich der KLS-Messwerte sowohl mit dem
Tono-Pen (61) als auch mit der Goldmann-Applanationstonometrie (62) sowie Perkins-
Applanationstonometrie (63) eine schwache bis moderate Korrelation. Eine derzeitige
Umrechnung der arbitraren Einheiten in herkdmmliche Druckeinheiten steht nicht zur
Verfugung. Dennoch konnte in einer Studie von Mansouri eine gute Reproduzierbarkeit der
Messwerte des KLS bei Glaukompatienten gezeigt werden. Er postulierte, dass die
kontinuierliche Aufzeichnung mit Hilfe des KLS eine nutzliche Methode fur das Monitoring

von Glaukompatienten sei (64).

Das Besondere des 24 Stunden Profils des KLS ist die Veranderung tber den Tagesverlauf.
Dies ist vor dem Hintergrund interessant, dass gerade die Einzelmessungen des
Augeninnendrucks nicht die Schwankungen Uber den Tag abbilden kdnnen. So kann das
Maximum des Augeninnendrucks in 24 Stunden in der Praxis schlecht bestimmt werden.
Eine Arbeit von Tojo et al. belegt, dass es keinen signifikanten Unterschied bei

Einzelmessungen des IOD in mmHg zwischen NDG-Patienten und Gesunden gibt. Jedoch
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zeigte sich in der Messung mittels KLS, dass bei NDG-Patienten eine starkere nachtliche
Fluktuation im KLS-Profil existiert (65). Zu einem ahnlichen Ergebnis kam Agnifili et al. in
seiner Studie. Er gelangt in seiner Untersuchung Uber die Messung mit einem KLS bei
POWG- und NDG-Erkrankten, sowie Gesunden zu folgendem Ergebnis: Der Vergleich der
KLS-Profile zeigt, dass sowohl POWG- als auch NDG-betroffene Patienten héhere Wert des
Maximums (Akrophase) im KLS-Profil aufweisen als gesunde Personen. Darlber hinaus
wurde festgestellt, das POWG-Erkrankte eine frihere Akrophase in der Nacht als NDG-
Erkrankte und Gesunde erzielen. Die Akrophase wurde auch hier in den nachtlichen Stunden
gefunden (66). Die dargestellten Studien lieRen die Vermutung zu, dass ein Zusammenhang
zwischen dem Rhythmus sowie der Fluktuation der KLS-Messung und dem Voranschreiten
der Glaukomerkrankung besteht. De Moraes et al. publizierte 2018 eine Studie, die einen
Zusammenhang zwischen den aufgezeichneten Mustern des KLS - Profils und dem
progressiven Gesichtsfeldverlust darlegt (67). Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass sich
die KLS - Profile beim stabilen und progressiven Primaren Winkelblockglaukom (PWBG)
unterscheiden. Bei Patienten mit progressiven PWBG konnte eine hoéhere Fluktuation im
KLS - Profil festgestellt werden (68). Dartber hinaus scheint der Wert der Akrophase ahnlich
wie der Augeninnendruck mit dem Blutdruck zusammenzuhangen. Eine Studie mit acht
PEXG-Patienten und zehn POWG-Patienten beleuchtet den Zusammenhang zwischen
Blutdruck und der zirkadianen Rhythmik des KLS - Profils. Eine negative Korrelation
zwischen dem Blutdruck und den Parametern der KLS - Messung in der Nacht konnte in
beiden Gruppen festgestellt werden (69). Neben dem Einsatz des Monitorings der
Glaukomerkrankung konnte die Messung mittels KLS auch vor und nach chirurgischen
Interventionen eingesetzt werden. Eine Studie von Tojo et al. betrachtet die Veranderungen
die Fluktuationen des KLS - Profils vor und nach Selektiver Lasertrabekuloplastik (SLT) bei
NDG. Es zeigt sich, dass der IOD signifikant sinkt und sich eine Senkung der nachtlichen
Akrophase im KLS-Profil einstellt (70). Bei Patienten mit POWG nach einer SLT konnte
hingegen nur eine Senkung des absoluten IOD, aber keine Absenkung der nokturnalen
Akrophase im KLS-Profil nachgewiesen werden (71). Eine Betrachtung von medikamentdser
und chirurgischer Intervention (Laser-Trabekuloplastik und mit Inzision durchgefihrte
Operation) im praoperativen / postoperativen Vergleich mit Hilfe des KLS stellt dar, dass sich
der grofdte Effekt auf das KLS - Profil bei mit Inzision durchgefihrter Operationen einstellt
(72). Nach Trabektom-OP zeigt sich gleicherweise eine geringere nokturnale Fluktuation,
sowie ein verbessertes Outcome (8). Ebenfalls konnte fiir die ab interno Trabekulektomie
und die Kombination dieser Technik mit Katarakt OP bei PEXG-Patienten eine signifikante
Reduktion der nachtlichen Fluktuation der KLS-Messwerte nachgewiesen werden (73). Paijic

et. al. konnte bei zehn POWG-Patienten vor und nach einer tiefen Hochfrequenzsklerotomie
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(HFDS = High frequency deep sclerotomy) keine statistische signifikante Absenkung der
Amplitude zeigen (9).

2.8 Therapie des Glaukoms

Das klare Ziel der Glaukomtherapie ist der Erhalt der Lebensqualitat und der Sehkraft. Die
Progression des Glaukoms ist individuell unterschiedlich. Betroffene Augen mit einer
geringen glaukomatdsen Optikusneuropathie profitieren mehr von einer Therapie als die mit
fortgeschrittener Optikusneuropathie. Die medikamentdse Therapie ist die erste Instanz der
Behandlung. Entscheidend ist eine standige Reevaluation. Geeignetes Mittel fir die
Nachkontrolle ist neben der Klinik der intraokulare Druck. Hierfur wird ein Zieldruck
festgelegt. Der Zieldruck ist von verschiedenen Faktoren abhangig. So ist zum Beispiel die
Lebenserwartung entscheidend, ob eher ein héherer oder ein niedriger Wert festgelegt wird.
Auflerdem ist relevant, ob bei dem Patienten systemische Erkrankungen vorliegen. Bei
betagten Patienten mit Komorbiditaten und spat festgestellter Glaukomerkrankung wird meist
ein hoherer Zieldruck festgelegt. Weitere Einflussfaktoren, die eine Rolle spielen, sind: die
Progressionsrate, ein zuvor unbehandelter erhéhter IOD und weitere Risikofaktoren. Die
Initialtherapie basiert auf einer topischen antiglaukomatésen Therapie oder nach Abwagung
auch eine lasergestitzte Trabekuloplastik. Nach der EGS Guideline von 2021 wird
empfohlen, nach Verordnung der Initialtherapie eine erneute Beurteilung hinsichtlich stabilen
oder progressiven Verlaufs durchzufihren. Im Falle einer Progression sollte ein Uber die

Festlegung eines tieferen Zieldrucks nachgedacht werden(41).

29 Medikamentose Therapie

2.9.1 Alpha-2-Rezeptor Agonisten

Der Alpha-2-Rezeptor ist ein prasynaptisch lokalisierter Rezeptor, welche an der
Autoregulation des sympathischen Nervensystems beteiligt ist. Die Bindung eines Agonisten
fuhrt am Auge zu einem verbesserten uveoskleralen Abfluss und einer verminderten
Kammerwasserproduktion. Typische eingesetzte Wirkstoffe sind hier Apraclonidin,
Brimonidin und Clonidin. Alle der genannten Wirkstoffe fuhren durch eine Alpha-2-
agonistische Wirkung zu einer Verringerung der Kammerwasserproduktion. Brimonidin
bedingt zusatzlich einen verbesserten uveoskleralen Abfluss. Die Wirkstoffe koénnen
entweder systemisch oder topisch eingesetzt werden, wobei letzteres bei der
Glaukomerkrankung zum Einsatz kommt. Apraclonidin vermag den 10D um 25 — 35 % und
Brimonidin sowie Clonidin den 10D um 18 — 25 % zu senken (41, 74).
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2.9.2 Beta-2-Rezeptor Antagonisten

Eine weiterer Rezeptortyp des Sympathikus, der bei der Glaukombehandlung eine Rolle
spielt, ist der Beta-2-Rezeptor. Diese Rezeptoren sind an der Membran von nicht-
pigmentierten Epithelien des Processus ciliaris zu finden. So fihrt die Aktivierung eben
dieses Rezeptors zu einer Steigerung der Kammerwasserproduktion. Durch den topischen
Einsatz von Beta-2-Rezeptor Antagonisten kann dieser Prozess unterbunden werden. (17,
75, 76).

Zum Einsatz kommen hier als unselektive Beta-Blocker Timolol, Levobundol, Metipranolol,
Carteolol und Befunolol. Die Verringerung der Kammerwasserproduktion bedingt eine
Senkung des IOD um 20 — 25 %. Timolol scheint jedoch keinen Einfluss auf den Widerstand

des Kammerwasserabflusses zu haben (77, 78).

2.9.3 Parasympathomimetika

Ein mdglicher Angriffspunkt des Parasympathikus am Auge ist der muskarinische
Acetylcholin-Rezeptor 3 (M3-Rezeptor). Dieser ist eine membrangebundener G-g-Protein-
gekoppelter Rezeptor, welcher durch Bindung eines Agonisten zu einer vermehrten
Freisetzung von Calcium fuhrt. Damit bedingt in einigen weiteren Schritten eine Kontraktion
von Muskelzellen. An den Strukturen des Auges sind diese Rezeptoren an den Musculi
ciliaris und sphincter pupillae lokalisiert. Hier fuhrt die Bindung eines Agonisten zu einer
Steigerung der Akkommodation und einer Miosis. Dieser Effekt wird im Rahmen der
Glaukombehandlung  angewendet. Hierfir ~ werden  gezielt  direkt  wirkende
Parasympathomimetika wie Pilocarpin und Carbachol einsetzt. Durch die entstehende Miosis
kann das Kammerwasser leichter abflieen. Zudem kann eine Verbesserung des
Kammerwasserabflusses durch eine leichte Traktion des trabekuldaren Maschenwerks
ausgeldst werden. Beispielsweise flhrt der topische Einsatz von Pilocarpin und Carbachol zu

einer Absenkung des Augeninnendrucks um 20 — 30 % (41, 78).

2.9.4 Carbonanhydrasehemmer

Das Kammerwasser wird durch die nicht-pigmentierten Epithelien des Processus ciliaris
sezerniert. Dieser Prozess geschieht in mehreren Schritten. Zunachst muss ein regelrechter
Blutfluss zu den Fortsatzen des Ziliarkérpers vorhanden sein. Dann kommt es durch filtrative
Vorgange zum Ansammeln von Plasma im Stroma des Ziliarkdrpers. Schlussendlich werden
durch aktive wie passive Transportvorgdinge das Kammerwasser in die hintere
Augenkammer sezerniert. Das Kammerwasser entsteht durch die Sekretion von Na*, CI,
HCOS3- — lonen und Aminosauren. Aufgrund des entstehenden osmotischen Gradienten folgt
Wasser natlrlicherweise diesem Gefélle. Entscheidend fir die Sekretion sind folgende

Transportsysteme: die Natrium-Kalium-ATPase, die Carboanhydrase (CA), Sodium-
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Hydrogen-Antiporter (NHE1-Antiporter), sowie der Anion Exchange Protein (AE2-Antiporter).
Die Natrium-Kalium-ATPase stellt aktiv einen Gradienten zwischen intrazellularem Natrium
wie Kalium her, umso weitere Transportvorgange anzutreiben.

Sowohl der NHE1-Antiporter, welcher basolateral Natrium gegen Protonen austauscht, als
auch der AE2-Antiporter, der Chlorid-lonen im Austausch gegen Hydrogencarbonat
transportiert — sind auf die regelrechte Funktion der CA angewiesen. Nach der Aufnahme
von Wasser und Kohlenstoffdioxid in das Pigmentepithel, kann hier, katalysiert durch die
Carbonanhydrase, Hydrogencarbonat und Protonen entstehen. Die Produkte dieser
Reaktion sind Antrieb fir die Transportvorgange der AE2- sowie der NHE1-Antiporter.
Weitere wichtige Kanale sind der Natrium-Kalium-Chlorid-Transporter, welcher basolateral
lonen in das Pigmentepithel transportiert. Natrium, Kalium- und Chlorid-lonen gelangen dann
apikal Uber spezielle Transporter in hintere Augenkammer (17, 76, 79).

Ein mdglicher Angriffspunkt ist hier die Carboanhydrase. Diese kann durch Wirkstoffe wie
Acetazolamid gezielt gehemmt werden. Die Applikation kann hier auch wieder systemisch
oder topisch erfolgen. Zu den systemisch verwendeten Wirkstoffen zahlen Acetazolamid,
Methazolamid und Dichlorphenamid; zu den topischen zdhlen Brinzolamid und Dorzolamid.
Die erwartete Senkung des 10D (vor Therapie) liegt hier bei der topischen Therapie bei 23 %
(78).

2.9.5 Prostaglandinanaloga

Ein moglicher Angriffspunkt hinsichtlich des Kammerwasserabflusses ist die Beeinflussung
des konventionellen und unkonventionellen Wegs. Der konventionelle Weg beschreibt den
Abfluss Uber das Trabekelmaschenwerk, der unkonventionelle den Abfluss Uber die
uveoskleralen Venen. Der Abfluss der wuveoskleralen Venen kann durch
Entziindungsmediatoren beeinflusst werden. Die Prostaglandinanaloga, wie Latanoprost,
finden hierbei Anwendung. Dieser Wirkstoffe binden spezifisch an Prostaglandin F Rezeptor
(FP-Rezeptor), welcher G-Protein-gekoppelt ist. Die Bindung eines Agonisten bedingt einen
verbesserten uveoskleralen Abfluss und eine Relaxation des Ziliarmuskels. Ferner kommt es
zu einem Umbau von Gewebe durch eine gesteigerte Expression der Matrix-Metalloprotease
(MMP) 1 und 9 sowie eine verminderte Expression des Gewebe-Inihibitor von MMP-1 (TIMP
= tissue inhibitor of metalloproteinases) (80, 81).

Die haufig eingesetzten Prostaglandinanaloga sind Latanoprost, Bimatoprost, Tafluprost und
Travoprost, und stellen die erste Wahl der medikamentdsen Therapie dar. Durch die
topische Anwendung kann eine Senkung des IOD um 25 — 36% gegenuber dem

Ausgangswert beobachtet werden (78).
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210 Chirurgische Therapieoptionen

2.10.1 Lasergestutzte Eingriffe

Neben der medikamentdsen Therapie gibt es ebenso chirurgische Interventionen, die eine
Senkung des IOD bewirken kénnen. Vor mehr als 40 Jahren wurden bereits die ersten
lasergestutzten Operationen untersucht. Neben einigen Methoden kristallisierte sich damals
die Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT) als Methode der Wahl heraus. Bei dieser
Intervention werden bis zu 100 Herde mit einem Durchmesser von 50 um im Bereich des
Trabekelmaschenwerkes generiert. Hierdurch entstehen fokale koagulative Defekte im
Trabekelmaschenwerk. Konsekutiv erfolgt ein verbesserter Kammerwasserabfluss. Eine
weitere Methode st die selektive Laser Trabekuloplastik (SLT), wobei ein
frequenzgedoppelter ~ Neodymium  Yttrium-Aluminium-Granat-Laser  (Nd:YAG-Laser)
eingesetzt wird. Im Vergleich zur ALT kommt die SLT mit kiirzeren Impulszeiten aus, namlich
3 ns versus 0,1 s. Ein weiterer Unterschied zur ALT ist, dass der Wirkmechanismus der I0D-
Senkung ein anderer ist. Die SLT beeinflusst neben den mechanischen Eigenschaften des
Trabekelmaschenwerks aufierdem die Expression proinflammatorischer Gene. Es konnte
zudem festgestellt werden, dass die SLT ahnliche Effekte erzielt, wie die Therapie mit
Prostaglandinen. Eine weitere Therapiemoglichkeit mit einem Nd:YAG-Laser ist die
Iridotomie. Diese ist indiziert, wenn ein Pupillarblock vorliegt. Mit dem Laser wird ein Defekt
innerhalb des peripheren Irisstromas generiert, sodass sich hier ein erleichterter
Kammerwasserabfluss  einstellen  kann. Eine  weitere = Mdoglichkeit ist  die
Zyklophotokoagulation, welche mafgeblich bei wenig Erfolg versprechenden Alternativen
oder fortgeschrittenem Glaukom eingesetzt werden. Die Methode mit der geringsten
Komplikationsrate ist die Transsklerale Zyklophotokoagulation, hierbei kommt eine
Laserdiode zum Einsatz, mit der Teile des ZiliarkOrpers koaguliert werden konnen. Zusatzlich

sind ein transpupillarer und endoskopischer Zugangsweg maoglich (82-84).

2.10.2 Bulbuserdéffnende Eingriffe

Die bulbuserdffnenden Interventionen koénnen in penetrierende und nicht-penetrierende
Techniken differenziert werden. Zu der penetrierenden Chirurgie zahlen neben der
Trabekulektomie auch die Trabekulotomie. Die nicht-penetrierenden Interventionen umfasst
die tiefe Sklerotomie, die Viskokanalostomie und die Kanaloplastik. Die Trabekulektomie ist
eine Technik, bei der ein Zugang zwischen subkonjunktivalen Raum und der Vorderkammer
geschaffen wird. Dieser Zugang wird mit einem Teil der Sklera bedeckt, sodass eine
gedeckte Fistel entsteht. Das Kammerwasser sammelt sich unter der Fistel, wodurch ein
Sickerkissen entsteht. Durch diesen zusatzlichen Abflussweg kann der Augeninnendruck
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effektiv gesenkt werden. Das sich im Sickerkissen ansammelnde Kammerwasser wird
kontinuierlich vom Gewebe absorbiert (85).

Die Technik der Trabekulektomie (TE) ist Teil der vorliegenden Studie. Aus diesem Grund
wird die Intervention genauer beschrieben. Die im Folgenden dargestellten Abbildungen

zeigen die TE Technik der Mainzer Schule.

Abbildung 5 - Darstellung der Trabekulektomie nach der Mainzer Schule (angelehnt an (86))

20



Literaturdiskussion

Die Operation kann in Vollnarkose oder Lokalanasthesie durchgefiihrt werden. Das Auge
wird zunachst desinfiziert und anschlieRend mit einer Nahtschlaufe an der Hornhaut oder am
M. rectus superior nach kaudal rotiert (Abbildung A). Die Nahtschlaufe wird im peripheren
Bereich der Hornhaut befestigt, wobei darauf zu achten ist, dass die Naht durch das Stroma
lauft. AnschlieRend wird die Bindehaut am Limbus eréffnet und stumpf bis in die peripheren
Bereiche des Bulbus prapariert (Abbildung B). Mégliche Blutung und sklerale Gefalle werden
mittels Diathermie gekautert. Nach erfolgter Praparation wird in den entstehenden
Bindehautsack ein mit Mitomycin C (MMC) getranktes Schwammchen fir drei Minuten
eingelegt. Nach Entnahme des Schwammchens erfolgt eine Spilung mit 3x 10 ml BSS-
Lésung. Mit einem Zirkel werden die Skleradeckelgrenzen markiert. Dieser sollte
idealerweise eine Grofe von 3,5 x 3,5 mm umfassen (Abbildung C). Die Deckelgrenzen
werden mit einer Klinge in halber Skleradicke eingeschnitten. Mit dem Tellermesser wird der
Skleradeckel lamellar in etwa halber Skleradicke prapariert. Hier ist zu beachten, nicht zu tief
einzuschneiden, um die unter der Sklera liegende Choroidea nicht zu verletzen (Abbildung D
- E). Als Nachstes erfolgt eine Parazentese im medialen Bereich der Hornhaut bis in die
Vorderkammer (nicht dargestellt). Im zentralen Bereich des praparierten Areals erfolgt auf
eine Flache von 2 x 0,8 mm die Trabekulektomie (Abbildung F). Anschlieend erfolgt eine
periphere Iridektomie durch Greifen der Iris und Exzision von peripherem Gewebe mit der
Wacker-Schere (Abbildung G). Nach erfolgter Trabekulektomie und Iridektomie wird der
Skleradeckel in den Ecken und an der Seite mit der umliegenden Sklera verndht. Die
Eckfaden werden zuerst in die Tiefe der Sklera und danach durch den Skleradeckel
gestochen. Der Knoten wird dann in der Tiefe geknotet. Bevor die praparierte Bindehaut mit
dem Limbus vernaht wird, wird die Funktion des Sickerkissens Uberprift. Im temporalen
Bereich des OP-Areals wird eine u-férmige Naht angelegt. Diese wird maanderférmig bis
zum temporalen Bereich fortgesetzt, diese Art der Schlossnaht ist eine spezielle Technik der
Mainzer Schule (,Schlossnaht nach Pfeiffer”). Der Faden der ersten Naht wird u-férmig tGber
die Hornhaut zuriick durch die Bindehaut gefuhrt. Der riicklaufige Faden wird dann durch die
vorherige Schlaufe gezogen. Diese Prozedur erfolgt viermal, bis der temporale Bereich des

Operationsgebietes wasserdicht vernaht ist (Abbildung H)(86).

Die tiefe Sklerotomie zahlt zu den nicht-fistulierenden Techniken. Hier wird ein gréRerer
Skleradeckel und eine tiefere Skleralamelle prapariert als bei der Trabekulektomie. Im
Anschluss wird der Schlemm’sche Kanal erdéffnet und dessen AuRenwand entfernt. Die
Innenwand bleibt bestehen und ermdglicht so einen subkonjunktivalen Abfluss des
Kammerwassers (87). Die Viskokanalostomie erfolgt nach gleichem Verfahren. Ein weiterer

Unterschied ist zudem eine Injektion von Hyaluronsaure in den Schlemm’schen Kanal (88).
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde durchgefuhrt, um eine kontinuierliche Aufzeichnung von Messwerten mit
Hilfe eines Kontaktlinsensensors vor und nach Trabekulektomie (TE) zu vergleichen.
Dartber hinaus wurde die Durchfiuhrbarkeit dieser Methode bei Glaukompatienten vor und
nach TE untersucht. Es handelte sich um eine prospektive, monozentrische, offene und
interventionelle Studie. Im Folgenden werden die verwendeten Materialien sowie die

Methoden vorgestellt.

3.1 Rekrutierung

Alle Studienteilnehmer wurden in der Klinik- und Poliklinik flr Augenheilkunde der
Universitatsmedizin Mainz rekrutiert. Die Patienten wurden zu Anfang der Studie in der
Augenklinik, der Glaukom Sprechstunde und der Ambulanz persénlich angesprochen. Ein
gezieltes Ansprechen erfolgte dann, wenn bei den Patienten eine Indikation zur TE gestellt
worden ist. Im Verlauf der Studie konnten die Prozesse optimiert und potenzielle
Studienteilnehmer Uber das SAP KIS (Krankenhausinformationssystem) gezielt gesucht und
per Telefonanruf kontaktiert werden. Der urspriingliche Rekrutierungs— und Studienzeitraum
konnte nicht eingehalten werden, dadurch die Corona-Pandemie wurde ein Grofteil der
elektiven Operationen abgesagt wurde. Hierunter fiel auch die in der Studie untersuchte TE.
Aufgrund des Verfallsdatums der Kontaktlinsensensoren war eine Verlangerung der Studie
nur bis Februar 2021 moglich. Ein zustimmendes Votum der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz wurde vor Beginn der Studie eingeholt (25.04.2019,
Antragsnummer 2019-14131-KliFo). Die Studie wurde vor Einschluss des ersten
Teilnehmers am 27.06.19 bei ClinicalTrials.gov registriert
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04000828).

3.2 Einschlusskriterien

Alle Studienteilnehmer mussten das 18. Lebensjahr vollendet haben und in der Lage sein, an
der Studie teilzunehmen. Es konnten Patienten mit der Diagnose priméaren
Offenwinkelglaukom (POWG), Pseudoexfoliations-Glaukom (PEXG), Normaldruckglaukom
(NDG) und Pigmentdispersionsglaukom an der Studie teilnehmen. Die Einwilligung zur
Studie wurde nach Aufklarung durch den Teilnehmer schriftlich bestatigt. Weitere
Voraussetzungen waren das Ersetzen aller drucksenkenden Medikamenten durch die
Kombination aus Dorzolamid 20 mg/ml und Timolol 5 mg/ml (konservierungsmittelfrei) als

Augentropfen. Dies musste 28 Tage vor dem ersten Untersuchungstag erfolgt sein.
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Schlussendlich musste die bestkorrigierte Sehscharfe (Best Corrected Visual Acuity = BCVA)

an beiden Augen mindestens 20/200 oder besser betragen.

3.3

Ausschlusskriterien

Keines der folgenden Ausschlusskriterien durfte fur die Teilnahme erflllt sein:

3.4

Studienteilnehmer kann keine Kontaktlinsen tragen

Diagnose eines Sekundarglaukoms im zu untersuchenden Auge (laut EGS-Kriterien)
Vorangegangene intraokulare Operation im zu operierenden Auge < drei Monate
Vorangegangene refraktive Operation im zu operierenden Auge

Bekanntes Sicca-Syndrom im zu operierenden Auge

Bekannter Keratokonus

Andere Anomalitdten im zu operierenden Auge, die dem sicheren Tragen des
Kontaktlinsensensors im Wege stehen

Konjunktivaler oder intraokularer Reizzustand

Zeitgleiche Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

Vorangegangene Druck-senkende Intervention im zu untersuchenden Auge
Studienteilnehmer war innerhalb der letzten drei Monate im Schichtbetrieb tatig
Transmeridianer Flug mit einer Zeitverschiebung = sechs Stunden innerhalb der
letzten drei Monate

Studienteilnehmer hat einen Herzschrittmacher

Medizinprodukte

Folgende Medizinprodukte kamen bei der Studie zum Einsatz:

3.4.1

Kontaktlinsen-Sensor SENSIMED Triggerfish®
Pentacam

EDTRS Charts 1 und 2

Spaltlampe der Firma Haag-Streit

Kontaktlinsen-Sensor SENSIMED Triggerfish®

Der Kontaktlinsen-Sensor Triggerfish® der Schweizer Firma SENSIMED ist im Kapitel ,2.7.5

Kontinuierliche Tonometrie® (Seite 13) beschrieben.
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3.4.2 Pentacam

Beide Augen der Studienteilnehmer wurden an allen Untersuchungstagen mit der Pentacam
(Firma Oculus®) untersucht. Mit den hierdurch ermittelten Hornhautradien konnte ein
passender Kontaktlinsen-Sensor ausgewahlt werden. Des Weiteren konnten mit dieser
Untersuchung die zentrale Hornhautdicke (CCT) gemessen werden.

3.4.3 EDTRS Charts

Zur Bestimmung der Refraktion und BCVA wurden EDTRS Chart 1 und 2 der Firma
Precision Vision verwendet (EDTRS = Early Treatment Diabetic Retiopathy Study). Fur das
linke Auge wurde Chart 2 und fir das rechte Auge Chart 1 verwendet.

3.4.4 Spaltlampe der Firma Haag-Streit

Zum Einsatz kamen Spaltlampen der Firma Haag-Streit. Mithilfe der Spaltlampe konnte die
ORA Redness Scale, die Bestimmung der Hornhautstippung, die Goldmann-
Applanationstonometrie (GAT) sowie die Beurteilung des Sickerkissens und des

intraokularen Reizzustandes durchgefiihrt werden.

3.5 Methoden

In der Studie wurden die Patienten an den Untersuchungstagen mit folgenden Methoden

untersucht:

¢ Intraokularer Druck: Bestimmung mittels GAT

e Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts in 4 m Abstand
e Bestimmung der zentralen Hornhautdicke (CCT)

¢ ORA Redness Scale

o Bestimmung der Hornhautstippung

e Beurteilung des intraokularen Reizzustandes

e Beurteilung des Sickerkissens nach Grehn (89)

3.5.1 Messung des intraokularen Drucks mit Hilfe der Goldmann-Applanationstonometrie

Die Bestimmung des |IOD mit Hilfe der GAT erfolgte vor dem Einsetzen und nach dem
Entfernen des Kontaktlinsen Sensors. Die Technik der IOD Bestimmung mit Hilfe GAT ist im
Kapitel ,2.7.5 Kontinuierliche Tonometrie* (Seite 13) im Detail dargestellt. Thilorbin
Augentropfen wurde als Lokalanasthetikum eingesetzt. Der IOD wurde immer zweimal in

Folge kontrolliert. Die GAT wurde dreimal durchgeflihrt, wenn sich die ersten beiden Werte
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um 3 mmHg unterschieden haben. Aus den jeweiligen Werten wurde der Mittelwert des |OD

bestimmt.

3.5.2 Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts

Die am besten korrigierte Sehscharfe der Studienteilnehmer wurde standardisiert in einem
Abstand von 4 Metern zu einer EDTRS Chart bestimmt. Die Uberpriifung erfolgte an jedem

Untersuchungstag.

3.5.3 Bestimmung der CCT

Die CCT wurde aus der erhobenen Hornhaut-Topographie zu allen vier Untersuchungs-

zeitpunkten entnommen.

3.5.4 ORA Redness Scale

Die Rétung der Sklera und Konjunktiva wurde mittels Ora Calibra™ Redness Scale (© 2001;
ORA Inc.) dokumentiert. Die Skala wird in fiinf Schweregrade eingeteilt (0 = normal; 1 = mild;
2 = moderat; 3 = stark; 4 = sehr stark). Bei der Spaltlampenuntersuchung wurde auf’erdem

auf das Vorhandensein von folgenden Punkten geachtet:

e Lid-Odem
e Lid-Erythem
e Konjunktivales Odem

e Konjunktivales Erythem

3.5.5 Bestimmung der Hornhautstippung

Die Hornhautstippung wurde anhand der modifizierten Oxford Skala hinsichtlich des
Schweregrads beurteilt. In der modifizierten Variante wird zusatzlich der Grad 0,5 verwendet,

welcher ein bis drei angefarbten Punkten auf der Hornhaut entspricht.

3.5.6 Beurteilung des intraokularen Reizzustandes

Der intraokulare Reizzustand wurde anhand folgender Skala bestimmt: 0 = keine Anzeichen
(kein Tyndall Effekt), 1= mild (Tyndall Effekt leicht vorhanden), 2 = moderat (Tyndall Effekt ist
in der Vorderkammer feststellbar) und 3= stark (Tyndall Effekt ist in der Vorderkammer
deutlich vorhanden). Zur Beurteilung des intraokularen Reizzustandes wurde die Spaltlampe
auf 0,3 mm Weite und 1,0 mm Lange eingestellt. DarUber hinaus wurde auf das

Vorhandensein von Zellen geachtet.
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3.5.7 Beurteilung des Sickerkissens nach Grehn

Nach erfolgter TE erfolgte die Beurteilung des Sickerkissens mit Hilfe der
Sickerkissenklassifikation nach Grehn (89). Die Sickerkissenklassifikation beinhaltet vier
Parameter: Vaskularisation, Korkenziehergefale, Mikrozysten und Abkapselung.
Vaskularisierung, Korkenziehergefafle und Abkapselung werden als negativ gewertet, da
diese mit einer ungunstigen Sickerkissenentwicklung assoziiert sind. Die Entwicklung oder

Prasenz von Mikrozysten wird als prognostisch glnstig gewertet (89).

Grad Erklarung

massiv
Verstarkt
wie umgebende Bindehaut

Vaskularisation

Avaskular

Korkenziehergefalte massiv
in zwei Dritteln
in einem Dirittel

keine

keine
Uber dem Skleradeckel

Mikrozysten

an einer Seite
gesamtes Sickerkissen

Abkapselung gesamtes Sickerkissen
in zwei Dritteln

in einem Dirittel

W N =2 O W N 200 WDN -0 WON-~O0

keine

Tabelle 1- Sickerkissenklassifizierung nach Grehn [modifiziert nach (89)]
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3.6 Studienablauf

Der Studienablauf unterteilte sich in vier Untersuchungstermine. Die Untersuchungstermine
1 und 2, sowie 3 und 4 lagen direkt vor und nach der 24 stindigen Trageperiode. Die
genauen Zeitpunkte der Termine wurden in Abhangigkeit von der geplanten TE und den
Empfehlungen der ,Guidelines on Design and Reporting of Glaucoma Surgical Trials"
terminiert (90).

3.6.1 Untersuchungstag 1

Zunachst wurden die Patienten hinreichend Gber den Studienablauf unterrichtet sowie deren
Einverstandnis mit Unterschrift eingeholt. Die Untersuchung erfolgte an beiden Augen. Der

Untersuchungstag 1 wurde 8 + 2 Tage vor geplanter TE terminiert.

o Anamnese der medizinischen und ophthalmologischen Vorgeschichte

¢ Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts in 4m Abstand

e Untersuchung beider Augen mittels Spaltlampe. Hier lag der Fokus auf extra- und
intraokularer Reizzustande, sowie Hornhautepithel-Defekten

o GAT

e Corneale Topographie

Nach der Untersuchung wurde dem Studienteilnehmer ein passender Kontaktlinsensensor
eingesetzt. Der korrekte Sitz des KLS und ggf. eingetretene Beschwerden wurden nach 25 +
10 min nach dem Einsetzen kontrolliert. Die Patienten erhielten eine kurze Einweisung auf
den Rekorder sowie ein Tagebuch, in dem sie soweit moglich Alltagsaktivitaten mit Uhrzeit
notieren sollten. Wahrend der 24 stiindigen Trageperiode wurde der Studienteilnehmer nach

Hause entlassen.

3.6.2 Untersuchungstag 2

Der Untersuchungstag 2 wurde 24 Stunden nach Untersuchungstag 1 terminiert. Nach dem

Entfernen des KLS wurden folgende Untersuchungen durchgeftihrt.

¢ Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts in 4m Abstand

e Untersuchung beider Augen mittels Spaltlampe. Hier liegt der Fokus auf extra- und
intraokulare Reizzustande, sowie Hornhautepithel-Defekte

o GAT

e Corneale Topographie
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3.6.3 Untersuchungstag 3

Der Untersuchungstag 3 wurde 12 Wochen + 1 Woche nach erfolgter TE terminiert. Die

folgenden Untersuchungen wurden an beiden Augen durchgefuhrt werden.

¢ Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts in 4m Abstand

e Untersuchung beider Augen mittels Spaltlampe. Hier liegt der Fokus auf extra- und
intraokulare Reizzustande, sowie Hornhautepithel-Defekte

o GAT

e Corneale Topographie

Nach der Untersuchung wurde dem Studienteilnehmer ein passender KLS eingesetzt. Dies
war die gleiche Sensorgrofte wie an Untersuchungstag 1. Der korrekte Sitz und eventuell
eingetretene Nebenwirkungen wurden nach 25 £ 10 min nach dem Einsetzen kontrolliert.
Wahrend der 24-stindigen Trageperiode wurde der Studienteiinehmer nach Hause

entlassen.

3.6.4 Untersuchungstag 4

Der Untersuchungstag 4 wurde 24 Stunden nach Untersuchungstag 3 terminiert. Nach dem

Entfernen des KLS wurden folgende Untersuchungen durchgefihrt.

¢ Refraktion und BCVA mittels EDTRS Charts in 4m Abstand

e Untersuchung beider Augen mittels Spaltlampe. Hier liegt der Fokus auf extra- und
intraokulare Reizzustande, sowie Hornhautepithel-Defekte

o GAT

e Corneale Topographie

Die Untersuchungstage 3 und 4 lagen 12 Wochen + 1 Woche nach der durchgefiihrten
Trabekulektomie. Jegliche Ereignisse wahrend des Tragens des KLS konnte von den

Studienteilnehmern in ein ausgehandigtes Tagebuch eingetragen werden.

3.7 Operationstechnik

Die Trabekulektomie wurde durch die Oberarztinnen und Oberarzte der Augenklinik Mainz
durchgefiihrt. Die Operationstechnik erfolgte nach der ,Mainzer Schule® und ist detailliert
unter ,2.12.2 Bulbuserdffnende Eingriffe” dargestellt. Postoperativ erfolgte die Injektion von
5-FU, um die mdgliche Vernarbung des Filterkissens zu reduzieren. Die Injektionen wurden

als Begleitmedikation dokumentiert und im Kapitel 4.1. Untersuchungszeitpunkte miterfasst.

29



Material und Methoden

3.8 Statistische Methoden

Die Studienpopulation sowie die Untersuchungszeitpunkte wurden deskriptiv dargestellt.

Die Auswertung der erhobenen Messwerte erfolgte mit der Statistik-Software ,R“(1). Der
primare Endpunkt dieser Studie war der Vergleich der Amplitude anhand eines Modells vor
und drei Monate nach der TE. Ein sekundarer Endpunkt diese Studie war die Anderung des
geschatzten Mittelwertes des Rhythmus (MESOR = Midline Estimating Statistic of Rhythm).
Die Rohdaten der Kontaktlinsen-Messwerte wurden fir diese Analyse anhand einer doppelt-
harmonischen Cosinus Funktion modelliert. Mithilfe dieses Modells kann eine
Ausgleichskurve berechnet werden, die ein Auswerten der verschiedenen Parameter

ermaoglicht.

Durch dieses Modell wurde die Amplitude und der MESOR berechnet und vor und nach der
Operation miteinander verglichen. Daruber hinaus wurde fur jeden Teilnehmer die
statistische Signifikanz der Parameter des Modells Uberprift. Die Amplitude errechnet sich
aus dem Maximum und dem Minimum der Ausgleichskurve (Amplitude X = (max — min)/2).
Das Maximum und das Minimum des Modells wurde mit Hilfe der predict-Funktion
berechnet. Aufgrund der StichprobengroRe (n < 40) wurde eine Kontinuitatskorrektur
durchgefihrt und der gepaarte Wilcoxon-Rangsummentest fir abhangige Stichproben

angewendet.

Die Gleichung dieses Modells lautet wie folgt:
2n 21
fH) =M+ A, - cos (Tt + ¢1) + A, - cos (Tt + ¢2)

Formel 1- Doppelt harmonische Cosinus-Funktion

Variable Erklarung

t Zeit

M MESOR, mittlerer TF-Wert

A Amplitude der ersten Oberschwingung
(o Akrophase der ersten Oberschwindung
A Amplitude der zweiten Oberschwingung
(o} Akrophase der zweiten Oberschwingung
T Zeitraum = 24 Stunden
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Tabelle 2 - Erkldarung zur Formel 1

Es erfolgte eine grafische Auswertung der Kontaktlinsen-Messdaten von jedem Patienten,
um eine zirkadiane Rhythmik zu detektieren. Zu diesem Zweck wurden die Messdaten fur
jeden Patienten einzeln gegen die Zeit abgetragen. Hieraus konnte das oben beschriebene
Modell errechnet und so die Rhythmik der Messdaten visualisiert werden. Hierflir wurden
zunachst die Messpunkte und in einem nachsten Schritt die Ausgleichskurve dargestellt.
Individuelle Besonderheiten des Kurvenverlaufs wurden deskriptiv ausgewertet. In der
folgenden Abbildung ist ein Beispiel fur einen mdglichen Kurvenverlauf dargestellt. Die
zirkadiane Rhythmik wird angenommen, wenn ein Rhythmus vorliegt, welcher eine

Periodendauer von 24 Stunden aufweist.

1 | Periode T =24 Stunden \

Messwerte [mV eq]

Amplitude ¢

: A AAH
%AM hh l Ny J
Bathyphase

) ) ) ) ) ) ) ) | I
Zeit [hh:mm]

rohe Messwerte

Ausgleichskurve
= MESOR [Midline Estimating Statistic of Rhythm]

Abbildung 6 - Beispiel fiir eine Ausgleichskurve mit den Rohdaten der Messwerte

Die Haufigkeitsgipfel der Zeitpunkte von Akrophase vor und nach OP auf eine Veranderung
untersucht. Die Zeitpunkte konnten aufgrund der GréRe der Studienpopulation deskriptiv
ausgewertet werden. Die Zeitpunkte wurden in einem polaren Koordinatensystem
abgetragen. Die einzelnen Flachen des Kreisdiagramms sind proportional zu 24 Stunden
angeordnet. Die GroRe der einzelnen Flachen entsprechen dabei der absoluten Haufigkeit
,nN“ der in diesem Zeitintervall aufgetretenen Akrophasen. Die absolute Haufigkeit ,n“ ist
hierbei auf der y-Achse abgetragen. Dariber hinaus wurden fir die Zeitpunkte der

Akrophase der Mittelwert berechnet.

Anhand der rohen Messwerte des Kontaktlinsensors wurden die Fluktuationen von drei
verschiedenen Zeitraumen miteinander verglichen. Diese Zeitraume waren im Einzelnen: die
Tag Phase (von 08:00 bis 21:00 Uhr), die Nacht Phase (Nacht Phase (von 21:00 bis 08:00

Uhr) und die vollstdndige Tragezeit (24 Stunden). Die Zeiten wurden so gewahlt, dass die
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Nachtzeiten aller Patienten miteingeschlossen wurden und ein standardisierter
Beobachtungszeitraum vorlag. Die Fluktuation wurde berechnet in dem die Differenz
zwischen dem hochsten und niedrigsten Messwert der einzelnen Phase berechnet wurde

(Fluktuationppese = MaXppgse — MiNphase)-

Ebenso konnten die Anderung des 10D, der bestkorrigierten Sehscharfe auf der
logarithmierten Skala, der subjektiven Refraktion und der CCT mit Hilfe des gepaartem

Wilcoxon-Rangsummentest flr abhangige Stichproben dargestellt werden.

Die Anderungen der Rétung von Sklera und Konjunktiva, die Hornhautstippung sowie der
intraokulare Reizzustand wurden deskriptiv zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten erfasst. Nach durchgeflihrter TE erfolgte zudem die
Untersuchung des Sickerkissens nach Grehn(89). Es erfolgte die Prifung der
Untersuchungsergebnisse auf eine klinische Relevanz, wobei von dieser Entscheidung

abhing, einen statistischen Test anzuwenden.

Zum ersten Mal wird in dieser Studie untersucht, ob eine 24-Stunden-Messung mit Hilfe
eines Kontaktlinsensensors nach erfolgter Trabekulektomie (TE) mdglich ist. Das Einsetzen

sowie Entfernen des KLS nach TE wurden deskriptiv dargestellt.

Der Datensatz fir die Analyse des primaren und sekundaren Endpunktes umfasste alle
Studienteilnehmer, welche den Sensor vor und nach der Operation fir mindestens 24
Stunden (+ 2 Stunden) trugen. Als weitere Bedingung musste der Datensatz des

Kontaktlinsensensors mindestens 75 % der Messpunkte aufgezeichnet haben.

Aufgrund der StichprobengroRe wurde auf eine statistische Auswertung der einzelnen

Gruppen verzichtet.
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4 Ergebnisse

In dieser Studie kamen 184 Patienten fir eine Studienteilnahme infrage. Im Rahmen der
Rekrutierung bekundeten 84 Patienten kein Interesse, 31 erfillten die Ausschlusskriterien,
33 gaben eine zu grofle Distanz zwischen Wohnort und Klinik und 24 gaben sonstige
Griinde als Ablehnung gegeniber der Studienteilnahme an. Letztlich konnten 12 Teilnehmer
in die Studie eingeschlossen werden. Ein Teilnehmer wies einen unvollstdndigen Datensatz
nach der zweiten Messung auf, infolgedessen dieser nicht zur Auswertung herangezogen
wurde. Zwei weitere Teilnehmer zogen ihr Einverstandnis zuriick, infolgedessen neun
Studienteilnehmer die Studie mit vollstandigen Datensatzen beendeten und zur Auswertung

herangezogen wurden.

Rekrutierung (n=184)

* AusschluBkriterien erflllt (n=31)

» Distanz zwischen Wohnort und Klinik
zu grof® (n=33)

* Kein Interesse (n=84)

* Andere Grunde (n=24)

12 Patienten eingeschlossen (n=12)

Vollstandige Aufzeichnung erfolgt (n=12)

Intervention erhalten (n=12)

Visite 3 und 4 (n=9)

» Einverstandnis zurickgezogen (n=2)
* Fehlmessung (n=1)

Analyse (n=9)
neun Patienten in Analyse eingeschlossen
(n=9)
Abbildung 7 - Von der Rekrutierung bis zur Analyse

Sechs Frauen (66 %) und drei Manner (33 %) wurden in dieser Studie untersucht. Das
Durchschnittsalter betrug 64,38 + 8,78 Jahre, wobei 33 % der Studienteilnehmer zwischen
40 und 50, ein Anteil von 56 % zwischen 60 und 70, sowie 11 % zwischen 70 Jahren und
alter waren. Bei vier Studienteilnehmern wurde das linke (44 %) und bei finf das rechte
Auge (56 %) untersucht. Insgesamt konnten funf an POWG (56 %), ein an PEXG (11 %) und

33



Ergebnisse

drei an NDG (33 %) erkrankte Augen fir diese Studie eingeschlossen werden. Die Tragzeit
betrug vor der OP 23,93 + 0,05 Stunden und nach der OP 23,94 + 0,03 Stunden.

A B C

3
6
< 50 Jahre NDG S
> 70 Jahre PEXG CAVZ?;:E:
B 60 - 70 Jahre B rowc

Abbildung 8 - Studienpopulation

41 Untersuchungszeitpunkte

Die Untersuchungszeitpunkte der Studienteilinehmer konnten vor der OP so terminiert
werden, dass sie bei zwei Teilnehmern im ,idealen” (0 - 7 Tage vor der OP) und bei sieben
im ,erwlnschten® Zeitraum (0 - 21 Tage vor der OP) lagen (90). Nach der OP konnten acht
Studienteilnehmer im ,erwinschten® Zeitraum (77 — 100 Tage nach der OP) untersucht
werden. Es kam bei einem Studienteilnehmer zu Protokollverletzung. Aufgrund eines mit der
OP assoziierten Visus-Einschrankung konnte dieser Teilnehmer erst 269 Tage nach der OP
fur den Untersuchungstag 3 erscheinen. Trotz der Zeitdifferenz zum erwilinschten Zeitraum
wurden die Daten dieses Teilnehmers zur Analyse herangezogen. Dartiber hinaus wurde die

Haufigkeit der Gabe von 5-FU-Injektionen als Begleitmedikation dokumentiert.

Die Untersuchungszeitpunkte werden bei der Vorstellung der Ergebnisse wie folgt

bezeichnet:
Praoperativ Postoperativ
Zeitpunkt Vor der Nach der Vor der Nach der
Trageperiode Trageperiode Trageperiode Trageperiode
Bezeichnung t1 t2 t3 t4

Tabelle 3 — Definition der Untersuchungszeitpunkte
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PreOP POM3 POM6

Haufigkeit
- W 01 N ©

Ideal 1-7 99 - 92 181-183 Tage

Erwiinscht 0-21 77 - 106 161-204 Tage
B Akzeptabel 0-42 61-122 123 -272 Tage

Abbildung 9 - Zeitraum und Definition der Untersuchungszeitpunkte [nach(90)]

PreOP: Preoperative, POM3: Postoperative month 3, POMG6: Postoperative month 6

Nach der Operationen erhielten acht Studienteilnehmer 5-FU-Injektionen. Drei dieser
Teilnehmer erhielten insgesamt zwei, ein Teilnehmer drei, drei Teilnehmer fiinf, und ein
Teilnehmer sechs postoperative Injektionen. Ein Studienteilnehmer erhielt postoperativ keine

5-FU-Injektionen.

Menge der verabreichten
Injektionen 0 2 3 S 6
Haufigkeit 1 3 1 3 1

Tabelle 4 - Menge der verabreichten 5-FU-Injektionen mit Haufigkeitsverteilung

4.2 Auswertung der Parameter anhand der modellierten Kontaktlinsen-

Messwerte

Der primare Endpunkt war der Vergleich der Amplituden der modellierten Kontaktlinsen-
Messwerte vor und nach OP. Aus den modellierten Daten konnten die Amplitude und der
geschatzte Mittelwert des Rhythmus (MESOR = Midline Estimating Statistic of Rhythm)
bestimmt werden. Die fur jeden Patienten individuell abgetragenen Werte ermdglichten eine
deskriptive Auswertung fir die gesamte Studienpopulation. Die Mittelwerte der Amplituden
unterschieden sich nicht signifikant vor und nach OP. Als sekundarer Endpunkt wurde der
MESOR pra- und postoperativ untersucht. Hier zeigte sich eine statistisch signifikante

Absenkung.
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4.2.1 Die Amplitude

Die Amplitude betrug praoperativ 119,59 + 82,40 mV eq und postoperativ 83,34 + 32,81 mV
eq. Der Median lag wahrend der praoperativen Trageperiode bei 77,13 mV eq und wahrend
der postoperativen bei 75,66 mV eq. Der Interquartilsabstand (IQR = Interquartil range;
Wertebereich, in dem die Halfte der mittleren Stichprobenwerte liegen) reduzierte sich von
vor der Operation 88,81 mV eq (74,53 — 163,34 mV eq) auf 30,03 mV eq (66,45 —96,48 mV
eq) nach der Operation. Es liel3 sich eine Reduktion der mittleren Amplitude um 36,24 mV eq

nachweisen, wobei dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant war (p > 0,05).

4.2.2 Der geschatzte Mittelwert des Rhythmus

Der geschatzte Mittelwert des Rhythmus (MESOR = Midline Estimating Statistic of Rhythm)
konnte anhand der doppelt-harmonischen Cosinus Funktion berechnet werden. Dieser lag
praoperativ bei 148,58 + 96,37 mV eq und postoperativ bei 43,06 + 55,18 mV eq. Auch hier
wurde der Median berechnet, welcher sich von 188,42 mV eq praoperativ zu 48,46 mV eq
postoperativ reduzierte. Der Interquartilsabstand des MESOR betrug vor der Operation 61,50
mV eq (138,62 — 200,12 mV eq) und nach der Operation 65,30 mV eq (11,27 — 76,57 mV
eq). Es konnte eine Abnahme des durchschnittichen MESOR um 105,08 mV eq beobachtet

werden, welche statistisch signifikant war (p < 0,05).

A B
400

e e [ I

Gruppen E2 Praoperativ E3 Postoperativ

Abbildung 10 - Boxplotdiagramm zu den ermittelten Parametern nach Formel 1 (Seite 30)

A: Amplitude, B: MESOR. Dargestellt sind die Verteilungen der einzelnen Parameter aller
Studienteilnehmer jeweils pra- und postoperativ. Der Median ist als dickere schwarze Linie und der

Mittelwert als orangene umrandete Raute dargestellt.
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Auch bei der grafischen Auswertung konnten die oben bereits dargelegten Beobachtungen
belegt werden. Die grafische Darstellung der Daten aller Patienten ermoglichte es zu zeigen,
dass sich nicht die Amplitude, aber der MESOR statistisch signifikant abgesenkt hatte.
AuRerdem ist an der Ausgleichskurve zu erkennen, dass postoperativ bis zum Erreichen des

Maximums ein abgeflachter Anstieg in der Nachtphase aufgetreten war.

Ly — Modellierte Daten praoperativ
Modellierte Daten postoperativ
o —— Rohdaten praoperativ
$ 400 — Rohdaten postoperativ
S
C
2
‘© 200
N
C
£
o
T 0
2
®
-200

08:001
12:00

08:00
12:00
16:00 |
20:00
00:00
04:001

Abbildung 11 - TF-Plot aller Patienten mit pra- und postoperativer Ausgleichskurve
Zirkadiane Rhythmik der CLS-Werte nach ,Formel 1- Doppelt harmonische Cosinus-Funktion “
(Seite 30).

4.3 Auswertung der Zeitpunkte der Akrophase

Die Auswertung der Zeitpunkte der Akrophase wurde aufgrund der GroRe der
Studienpopulation rein deskriptiv vorgenommen. Praoperativ konnte bei 88,89 % (n = 8) der
Studienteilnehmer die Akrophase zwischen 21:00 Uhr abends und 08:00 Uhr morgens
beobachtet werden. Die durchschnittliche praoperative Akrophase lag bei 08:12 Uhr
morgens. Ein Studienteilnehmer zeigte praoperativ. einen maximalen Wert der
Ausgleichskurve um 15:51 Uhr. Postoperativ konnte bei 77,78 % (n = 7) der
Studienteilnehmer eine Akrophase zwischen 21:00 Uhr abends und 08:00 Uhr morgens
nachgewiesen werden. Ein Studienteilnehmer zeigte eine Akrophase der Ausgleichskurve
gegen 09:03 Uhr und ein Weiterer um 09:32 Uhr morgens. Der Mittelwert der postoperativen

Akrophase konnte um 08:13 Uhr festgestellt werden.

37



Ergebnisse

Praoperativ Postoperativ
23041~ 23 024 4
2.0+ 22 2 22 2
15. 21 3 21 3
_10- 2 4 20 4
%
Bos- 19 5 19 5
3
H)
T 00- 18 6 18 6
Q
3
2 17 7 17 7
Q
@©
16 8 16 8
15 9 15 9
14 10 14 10
13 4 M 13 45 M

Abbildung 12 - Darstellung der Zeitpunkte der Akrophase

In diesen beiden polaren Koordinatensystemen entsprechen die einzelnen Fldchen des Kreises
einem Tag mit 24 Stunden. Die Gr6R3e der Kreisflachen entspricht dabei der absoluten Haufigkeit der

in diesem Zeitintervall aufgetretenen Akrophasen.

4.4 Auswertung des individuellen Kurvenverlaufs vor und nach der

Operation

Finf Teilnehmer wiesen einen postoperativen irregularen Kurvenverlauf auf. In den spaten
Abend- und frihen Morgenstunden zeigte sich ein abgeflachter doppelgipfliger Verlauf.
Dieser neuartige Rhythmus konnte in keiner der in dieser Studie untersuchten Typen der
Glaukomerkrankung klar zugeordnet werden. Bei zwei Teilnehmern konnte praoperativ eine
Rhythmik mit nachtlicher Akrophase (Abb. 12 A) und bei drei anderen bereits ein irregularer

praoperativer Verlauf aufgezeichnet werden (Abb. 12 B).

38



Ergebnisse

A B

T 600 = 600

() ()

> >

E. 400 E. 400

C C

2 2

2 200 2 200

= <

i \ w

& ¢ \/ 2 "

£ 200 £ -200

o ©
o o o o o o o o o o o o o o o o
e 2 2 e o 9 9 < S 2 2 9 29 @ 9 <2
[ee) N [(e} o o < [e0] N [ee} N [(e} o < [ce) N
o - - N o o o - o .~ - N o o o

Uhrzeit [hh:mm] Uhrzeit [hh:mm]

- Modellierte Daten praoperativ
Modellierte Daten postoperativ

Abbildung 13 - Abgeflachter doppelgipfliger Verlauf der Ausgleichskurve

nach ,Formel 1- Doppelt harmonische Cosinus-Funktion “ (Seite 30). A: Beispiel fiir eine
praoperative zirkadiane Rhythmik mit nachtlicher Akrophase und postoperative Rhythmik mit
abgeflachtem doppelgipfligem Verlauf (n = 2); B: Beispiel fur eine Rhythmik mit praoperativem und

postoperativem abgeflachtem doppelgipfligem Verlauf (n = 3).

Bei der Betrachtung der Kurven fallt auf, dass sich aufgrund des abgeflachten
doppelgipfligen Verlaufs grafisch kein klares Maximum ausmachen lasst. Aus diesem Grund
uberpriften wir, ob die berechneten Maxima mindestens eine Standardabweichung vom
MESOR entfernt lagen. Dies war fur alle finf Falle zutreffend. Dartber hinaus wurde fiur
jeden Studienteilnehmer die statistische Signifikanz der Modellparameter Uberprift. Hier
konnte festgestellt werden, dass fir jeden Parameter der verwendeten Formel 7- Doppelt
harmonische Cosinus-Funktion (MESOR, die erste und zweite Oberschwingung sowie
den ersten und zweiten Phasenwinkel) eine hohe statistische Signifikanz vorlag (p < 0,0001).
Bei zwei Teilnehmern wurde sowohl vor als auch nach der Trabekulektomie eine zirkadiane
Rhythmik mit nachtlicher Akrophase registriert, welche auch nach der OP erhalten blieb. Bei
einem weiteren Teilnehmer wurde praoperativ eine zirkadiane Rhythmik mit einer Akrophase
am Tag beobachtet. Postoperativ konnte in diesem Fall eine Anderung zu einer Rhythmik mit
nachtlicher Akrophase wahrgenommen werden. Umgekehrt verhielt es sich bei einem
Teilnehmer, der von einem praoperativen Rhythmus mit nachtlicher Akrophase zu einem
postoperativen Rhythmus mit tagsiber auftretender Akrophase wechselte. Ein 24 Stunden

Rhythmus blieb bei allen Teilnehmern vor und nach der Operation bestehen.
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4.5 Auswertung der Fluktuation am Tag und in der Nacht anhand der

Rohdaten der Messwerte des Kontaktlinsensensors

Die Rohdaten der Messwerte des Kontakilinsensensors wurden ausgewertet, um die
Fluktuation am Tag, in der Nacht und in 24 Stunden pra- und postoperativ zu beurteilen. Es
konnte eine Reduktion der Fluktuation von der ersten zur zweiten Trageperiode am Tag um
66,34 mV eq, in der Nacht um 15,23 mV eq und Uber den gesamten Zeitraum um 75,84 mV
eq gezeigt werden. Keine dieser Anderungen war von statistischer Signifikanz. Die
erhobenen Werte sind in der ,Tabelle 4 — Darstellung der Fluktuation zur Tages- und

Nachtzeit sowie Uber 24 Stunden“ dargestellt.

Untersuchungszeitpunkt: Praoperativ Postoperativ

Zeitraum Parameter Mittelwert SD Mittelwert SD p
Tag Fluktuation 394,90 110,98 328,56 82,67 0,16
Nacht Fluktuation 268,39 76,80 253,16 40,98 0,82
24 Stunden Fluktuation 437,46 135,38 361,62 65,55 0,25

Tabelle 5 - Darstellung der Anderungen der Fluktuation zur Tages- und Nachtzeit sowie iiber
24 Stunden

46 Auswertung des gemessenen Augeninnendrucks pra- und

postoperativ

4.6.1 Préaoperativer Augeninnendruck vor und nach der ersten Trageperiode

Vor der Trageperiode betrug der mittlere intraokulare Druck (IOD) gemessen mit GAT 16,22
+ 4,94 mmHg, der Median 15,33 mmHg und der Interquartilsabstand 5,34 (12,33 — 17,67)
mmHg. Nach der Sensorentfernung wurde ein mittlerer IOD von 16,44 + 3,1 mmHg, ein
Median von 17,00 mmHg und ein IQR von 5 (13,33 — 18,33) mmHg festgestellt.

4.6.2 Postoperativer Augeninnendruck vor und nach der ersten Trageperiode

Vor Einsetzen des Kontaktlinsensensors konnte eine Absenkung des mittleren IOD auf 8,00
+ 2,60 mmHg und des Medians auf 6,67 mmHg im Vergleich zu vor der Operation gemessen
werden. Nach der Trageperiode wurde ein mittlerer IOD von 8,26 + 3,87 mmHg und ein
Median von 7,00 mmHg ermittelt. Der IQR betrug vor der Trageperiode 3,67 (6,33 — 10,00)
mmHg und nach Entfernen des Sensors 4,67 (6,33 — 11,00) mmHg.
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4.6.3 Anderung des mittleren Augeninnendrucks zwischen erster und zweiter Trageperiode

Im Folgenden werden die Anderungen des Augeninnendrucks gemessen mit GAT zwischen
erster und zweiter Trageperiode betrachtet. Zunachst werden die Untersuchungszeitpunkte
vor der Trageperiode (t1 vs. t3) jeweils miteinander verglichen. Es konnte gezeigt werden,
dass sich der 10D von t1 zu t3 um 8,00 mmHg (- 50,68 %) reduzierte. Diese Absenkung war
statistisch signifikant (p < 0,01). Bei der Auswertung der Zeitpunkte nach der Trageperiode
(t2 und t4) konnte eine Verringerung des IOD von 8,26 mmHg (- 49,76 %) festgestellt
werden. Diese Absenkung des Augeninnendrucks war ebenfalls statistisch signifikant (p =
0,01).
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Abbildung 14 - Boxplotdiagramm des 10D zu den Untersuchungszeitpunkten t1 bis t4.

Jede Box zeigt den intraokularen Druck (IOD) gemessen mit GAT aller Studienteilnehmer jeweils flr
die vier Untersuchungszeitpunkte Der Median ist als dickere schwarze Linie und der Mittelwert als

orangene umrandete Raute dargestellt.
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Abbildung 15 - Darstellung des 10D zu den Untersuchungszeitpunkten t1 bis t4.

A: 10D pra- und postoperativ vor der Trageperiode, B: 10D pra- und postoperativ nach der
Trageperiode, gemessen mit GAT. Die Abbildung zeigt die gemessenen 10D aller Studienteilnehmer
pra- und postoperativ jeweils vor (Abb. A) und nach (Abb. B) der Trageperiode. Jeder einzelne Punkt
entspricht dem Wert des Augeninnendrucks eines Studienteilnehmers, welcher auf der x-Achse den
Wert vor und auf der y-Achse den Wert nach der Operation reprasentiert. Die schwarz gefarbte,
gepunktete Linie teilt die beiden Diagramme in einem 45 ° (f(x) = y) Winkel in zwei Halften. Alle
Werte oberhalb dieser Linie stellen eine postoperative Drucksteigerung, alle Werte unterhalb der
Linie eine Druckabsenkung dar. Die weitere blau gepunktete Linie illustriert eine 30 % Reduktion

(f (x) = 0,7y) des 10D nach der Operation.

4.7 Auswertung der zentralen Hornhautdicke vor und nach der

Trageperiode

Die zentrale Hornhautdicke (central corneal thickness, CCT) wurde vor und nach
Sensorplatzierung bestimmt und die Anderung gemessen. Die zentrale Hornhautdicke betrug
vor der Trageperiode 517,89 + 43,92 um und nach der Sensorentfernung 522,33 + 49,98 pm.
Nach der Operation konnte vor Tragen des Sensors eine zentrale Hornhautdicke von 512,44
1 41,93 ym und danach von 520,11 + 46,38 um ermittelt werden. Die CCT stieg praoperativ
nach der Trageperiode um 4,44 ym (+ 0,85 %) und postoperativ nach Tragen des Sensors
um 7,67 um (+ 1,47%). Es konnte keine statistisch signifikante Anderung der zentralen
Hornhautdicke vor und nach Sensorplatzierung, jeweils vor und nach der Operation,

nachgewiesen werden.
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Abbildung 16 - Boxplotdiagramm der CCT zu den Zeitpunkten t1 bis t4
Jede einzelne Box entspricht der erhobenen zentralen Hornhautdicke (CCT) aller Studienteilnehmer
eines Untersuchungszeitpunktes. Der Median ist als dickere schwarze Linie und der Mittelwert als

orangene umrandete Raute dargestellt.

4.8 Auswertung der bestkorrigierten Sehscharfe auf der logMAR-Skala

Um das Sehvermdgen der Studienteilnehmer zu beurteilen, wurde der Visus mittels einer

logarithmischen Skala (logMAR-Skala) ausgewertet.

4.8.1 Praoperativer Visus

Der mittlere praoperative Visus betrug vor der Trageperiode 0,04 + 0,17 und danach 0,26 +
0,25 auf der logarithmischen Skala. Der Median des logarithmischen Visus erhdéhte sich von

0,0 auf 0,2, was einer Reduktion von zwei Stufen des dezimalen Visus entspricht.

4.8.2 Postoperativer Visus

Nach der Operation konnte vor Platzieren des Sensors ein Visus auf der logarithmischen
Skala von 0,16 + 0,38 und nach Sensorentfernung von 0,21 + 0,19 ermittelt werden. Der

Median stieg auf der logarithmischen Skala von 0,0 auf 0,2 an.

4.8.3 Vergleich der Mittelwerte des logarithmierten Visus vor und nach der Trageperiode

(pré- und postoperativ)

Der préoperative Visus unterschied sich vor und nach der Trageperiode. Praoperativ (t1 vs.

t2) konnte eine Anderung des mittleren logarithmierten Visus um 0,21 gezeigt werden. Diese
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Anderung war statistisch signifikant (p < 0,05). Postoperativ (t3 vs. t4) wurde keine statistisch
signifikante Anderung (p > 0,05) des logMAR vor und nach Tragen des Sensors festgestellt.
Hier betrug der Unterschied der Mittelwerte des logarithmierten Visus 0,06.

4.8.4 Vergleich der Mittelwerte des logarithmierten Visus pra- und postoperativ (vor und

nach der Trageperiode)

Der mittlere logarithmierte Visus unterschied sich vor der Trageperiode pra- und postoperativ
(t1 vs. t3) um einen Wert von 0,11. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant (p >
0,05). Nach der Trageperiode konnte bei Vergleich der pra- und postoperativen Werte (12 vs.
t4) ein Unterschied von 0,05 nachgewiesen werden. Diese Differenz war ebenso statistisch
nicht signifikant (p > 0,05).

logMAR

o0
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Abbildung 17 - Boxplotdiagramm der bestkorrigierten Sehscharfe

Jede einzelne Box entspricht dem Visus aller Studienteilnehmer auf der logarithmischen Skala zu
jeweils einem Untersuchungszeitpunkt. Der Median ist als dickere schwarze Linie und der Mittelwert
als orangene umrandete Raute dargestellt. Die linke Abszisse kennzeichnet den Visus auf der

logarithmischen Skala.
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4.9 Auswertung der subjektiven Refraktion

Die Auswertung der subjektiven Refraktion ergab pra- wie postoperativ eine Anderung
folgender Parameter: Sphéare, Zylinder und Achse. Die Anderung dieser klinischen
Parameter wurden von den Prufarzten als klinisch nicht relevant eingestuft. Ebenfalls konnte

bei keinem der Parameter eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden.

Parameter Zeitpunkt Mittelwert SD
t1 - 0,86 2,20
t2 - 1,31 1,87
Sphare
A 0,45
p 0,14
t3 -0,72 2,50
t4 -0,25 1,88
A 0,47
p 0,94
Zylinder t1 - 0,64 0,59
t2 -0,72 0,62
A 0,08
p 0,59
t3 -0,75 0,61
t4 -1,03 0,75
A 0,28
p 0,17
Achse t1 94,11 52,28
t2 84,44 39,06
A 9,67
p 0,41
t3 103,47 39,06
t4 93,11 61,21
A 10,36
p 0,62

Tabelle 6 - Auswertung der subjektiven Refraktion
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410 Auswertung der klinischen Untersuchung des Auges an der

Spaltlampe

Folgende Variablen der klinischen Untersuchungen zeigten sowohl pra-wie postoperativ
nach der Trageperiode eine Veranderung: Lid Erythem und Odem, konjunktivales Erythem

und Odem sowie die Hornhautstippung.

Variable Grad t1 t2 t3 t4
Lid Erythem Keine (0) 6 (66,7) 6 (66,7) 7(77,8) 6 (66,7)
n (%) Mild (1) 3(33,3) 3(33,3) 2(22,2) 3(33,3)
Lid Odem Keine (0) 8 (88,9) 9 (100) 7 (77.,8) 8 (88,9)
n (%) Mild (1) 1(11,1) 2(22,2) 1(11,1)
Konjunktivales  Keine (0) 1(11.1 - 2(22,2) -
Erythem Mild (1) 7 (77,8) 6 (66,7)
n (%) Moderat (2) 1(111)  6(667)  — 1(11.1)
Stark (3) 3(33,3) 1(11,1) 7 (77,8)
Sehr stark (4) - - - 1(11,1)
Konjunktivales  Keine (0) 9 (100) 4 (44,4) 7(77.,8) 1(11,1)
Odem Mild (1) 5 (55,6) 1(11,1) 6 (66,7)
n (%) Moderat (2) 1(11,1)  2(22,2)
Hornhautstippung Keine (0) 3(33,3) - 3(33,3) -
n (%) 1 - 3 Punkte (0,5) 3 (33,3) 2(22,2) 1(11,1)
Mild (1) 2(22,2) 6 (66,7) 3(33,3) 6 (66,7)
Moderat (2) 1(11,1) 2(22,2) 2(22,2)
Stark (3) 1(11,1) 1(11,1)
Intraokulare Keine (0) 9 (100) 9 (100) 9 (100) 9 (100)
Inflammation
n (%)

Tabelle 7 - Untersuchung des Studienauges zu allen vier Untersuchungszeitpunkten

Die Veranderungen der Haufigkeitsverteilungen wurden klinisch miteinander verglichen. Der
Reizzustand des Augenlides nahm prdoperativ bei keinem Teilnehmer und postoperativ bei
einem Teilnehmer nach der Trageperiode zu. Nach der pra- wie postoperativen
Trageperiode konnte jeweils bei einem Teilnehmer der Riickgang des Lid-Odems vermerkt
werden. Am stérksten von einer Veranderung war das konjunktivale Erythem und Odem

betroffen. Vor der praoperativen Trageperiode war ein Teilnehmer von keinem, sieben von
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einem milden und ein weiterer Teilnehmer von einem moderaten konjunktivalen Erythem
betroffen. Nach der ersten Trageperiode konnte bei allen Teilnehmern ein konjunktivales
Erythem beobachtet werden, wobei am haufigsten (66,7 %) ein moderater Befund
beschrieben werden konnte (siehe Tabelle 7). Postoperativ konnte bei zwei Teilnehmern
kein, bei sechs ein milder und bei einem ein starker konjunktivaler Reizzustand beobachtet
werden. Nach der postoperativen Trageperiode stellte sich jedoch bei einem groReren Anteil
der Teilnehmer eine Zunahme des konjunktivalen Erythems ein, hier trat am haufigsten ein
starkes Erythem (77,8 %) auf. Ahnlich verhielt es sich bei der Beobachtung des
konjunktivalen Odems. Hier nahm der Befund nach der préoperativen weniger haufig zu als
nach der postoperativen Trageperiode. Bei der Beurteilung der Hornhautstippung konnte
sowohl nach der praoperativen Trageperiode (66,7 %) als auch nach der postoperativen
Trageperiode am haufigsten eine milde Stippung beobachtet werden (66,7 %). Sowohl vor
als auch nach der Operation konnte bei allen Studienaugen eine Hornhautstippung nach der
Sensorentfernung gefunden werden. Vor der Operation wurde bei zwei Augen eine Stippung
von 1- 3 Punkten, funf eine milde und eines eine starke Stippung nach Sensorentfernung
festgestellt. Postoperativ konnte bei sechs Augen einen milde, zwei eine moderate und bei
einem Auge eine starke Stippung nach der Trageperiode festgestellt werden. Eine
intraokulare Inflammation konnte zu keinem Zeitpunkt bei keinem Teilnehmer beobachtet

werden.

4.11 Auswertung der klinischen Untersuchung des Filterkissens vor
und nach der Trageperiode

Bei allen Variablen der Sickerkissenklassifizierung nach Grehn(89) konnte eine Anderung
der Haufigkeitsverteilung im Vergleich zur Baseline beobachtet werden. Vaskularisierung,
Korkenziehergefalte und Abkapselung werden als negativ gewertet, da diese mit einer
unglnstigen Sickerkissenentwicklung assoziiert sind. Vor der Trageperiode konnte am
haufigsten in 77,8 % der Falle eine Vaskularisierung ahnlich zur umliegenden Bindehaut, in
77,8 % der Falle keine Korkenziehergefalle, in 44,4 % Mikrozysten lateral oder medial des
Sickerkissens, sowie keine Abkapselung in 88,9 % der Falle. Nach der Trageperiode stieg
der Anteil an Studienteilnehmern mit einer Vaskularisierung des Sickerkissen. Der relative
Anteil an Teilnehmern mit einer Vaskularisierung dhnlich zur umliegenden Bindehaut lag bei
55,6 % und der mit einer vermehrten bei 22,2 %. Nach Entfernen des Sensors konnte bei
33,3 % der Sickerkissen Korkenziehergefalle gefunden werden. Nach der Trageperiode
fanden sich am haufigsten (55,6 %) Mikrozysten lateral oder medial des Sickerkissens
wieder. Nach der Sensorentfernung konnte bei keinem der Teilnehmer eine Abkapselung

mehr festgestellt werden.
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Variable Grad t2 t4
Vaskularisierung Avaskular (3) 2(22,2) 2(22,2)
n (%) Ahnlich zur Konjunktiva (2) 7 (77.8) 5 (55,6)
Vermehrt (1) - 2 (22,2)
Korkenziehergefale keine (3) 778 6 (66.,7)
n (%) in einem Dirittel (2) 2(22,2) 1(11,1)
in zwei Dritteln (1) --- 2 (22,2)
Mikrozysten ganzes Sickerkissen (3) 3 (33,3) 3 (33,3)
n (%) lateral oder medial (2) 4 (44,4) 5 (55,6)
uber dem Skleradeckel (1) 1 (11,1) 1(11,1)
keine (0) 1(11,1) -
Abkapselung keine (3) 8 (88,9) 9 (100)

n (%)

in einem Dirittel (2)

1(11,1)

Tabelle 8 - Untersuchung des Sickerkissens vor und nach der Trageperiode

412 Durchfuhrbarkeit einer Messung mit Hilfe des Kontaktlinsensors nach

erfolgter Trabekulektomie

Sowohl vor als auch nach der Trabekulektomie (TE) konnte der Kontaktlinsensors (KLS) mit
Hilfe von Saugern oder einer Pinzette entfernt werden. Wir konnten keinen Unterschied
zwischen den vier Untersuchungszeitpunkten bezlglich des Einsetzens oder des Entfernens
des KLS feststellen. Vor allem wurde bei keinem Studienteilnehmer nach der TE eine
Hypotonie oder eine Aderhautamotio festgestellt. Keiner der Studienteilnehmer berichtete

Uber eine derartig starke Beeintrachtigung wahrend der Trageperiode, so dass dieser

gezwungen gewesen ware, diese abzubrechen.
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5 Diskussion

In dieser Studie wurden neun Augen von Glaukompatienten vor und nach einer
Trabekulektomie (TE) mit einem Kontaktlinsensensor (KLS) untersucht. Das Ziel der
vorliegenden Arbeit war hierbei die Veranderung der Amplitude, der Fluktuation und der
zirkadianen Rhythmik der KLS-Messwerte darzustellen. Darlber hinaus sollte die
Vertraglichkeit und Sicherheit flir eine Messung mit Hilfe des KLS nach einer

Trabekulektomie erstmalig beurteilt werden.

Die Studienteilnehmer trugen vor und nach OP fir 24 Stunden einen KLS, welcher
kontinuierlich Messwerte aufzeichnete. Diese Messwerte reprasentieren die okuldren
Dimensionsanderungen im Bereich des korneoskleralen Ubergangs. Die Werte wurden in
einem Plot aufgetragen und in einem weiteren Schritt mithilfe einer doppelt harmonischen
Cosinus Funktion analysiert. Hieraus konnten die Parameter Amplitude und geschatzter
Mittelwert des Rhythmus (MESOR) berechnet werden. Aus Maximum und Minimum der
Ausgleichskurve wurde die Amplitude bestimmt und mit der Baseline verglichen. Neben dem
Augeninnendruck wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt die zentrale Hornhautdicke
erfasst. Zusatzlich wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit Gberprift. Hierfir wurde vor und
nach der Operation der klinische Zustand des Auges beurteilt. Ergdnzend untersuchten wir

postoperativ den Zustand des Sickerkissens vor und nach der Trageperiode.

Mit dieser Studie konnten folgende Erkenntnisse gewonnen werden:

1. Die Amplitude der modellierten Messwerte des KLS unterschieden sich nicht im
Vergleich von vor zu nach der Operation
Der MESOR unterschied sich im Vergleich pra- zu postoperativ signifikant
Eine zirkadiane Rhythmik der Messwerte des KLS konnte beobachtet werden, welche
auch nach der Operation erhalten blieb.

4. Eine Durchfuhrbarkeit und Sicherheit des Einsatzes des KLS nach TE ist méglich

5.1 Rekrutierung und Untersuchungszeitpunkte

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte monozentrisch von Mai 2019 bis April 2021.
In diese Studie wurden mehr Frauen als Manner (66 % vs. 33 %) eingeschlossen, wobei
mehr als 88,89% alter als 60 Jahre waren. Wolfram et al. konnte im Jahre 2010 bei einer
Untersuchung der Epidemiologie und Inanspruchnahme der Versorgung feststellen, dass es
mehr Behandlungsfélle bei der weiblichen Bevodlkerung (59,4 %) als bei der mannlichen
(40,6 %) gab. Mehr als 75% der Behandlungsfalle fielen hierbei auf Patienten, die ein Alter
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mehr als 60 Jahre aufwiesen (3). Diese Beobachtung spiegelt sich auch in unserer
Untersuchung wider. Eine ahnliche epidemiologische Altersverteilung zeigt sich auch in einer
Publikation von Allison et al. (91). Fir die Rekrutierung spielte auch eine Rolle, dass im Zuge
der Covid-19 Pandemie elektive Eingriffe abgesagt werden mussten. Hierdurch konnte die
Rekrutierung nicht wie geplant fortgesetzt werden und musste bis zur Wiederaufnahme der
elektiven Operationen pausiert werden. Nach dem Fortsetzen der Rekrutierung fiel auf, dass
Patienten bei Nachfrage Uber das Interesse an einer Studienteilnahme vermehrt angaben,
dass sie aus Angst vor einer Ansteckung mit SARS-CoV-2 eine Teilnahme ablehnten. Eine
Untersuchung von Quittkat et al. aus dem Jahre 2020 konnte zeigen, dass angstbezogene
psychiatrische Krankheiten wie die Agoraphobie sich gerade in der Anfangszeit der
Pandemie verschlechtert hatten. Isolation und Quaranténe hat bei vielen Menschen mit oder
ohne psychiatrische Vorerkrankung zu einer nicht unerheblichen Zunahme von
angstbezogenen Gesundheitsstorungen gefihrt. Wenngleich keine aktuelle Studie belegt,
dass eine Abnahme der Studienbereitschaft von Patienten in einem Zusammenhang mit der
Covid-19 Pandemie steht, so kénnte eine abnehmende Bereitschaft durch Agoraphobie im
Sinne von Angst vor einer mdglichen Ansteckung ein mdglicher Erklarungsansatz sein (92).
Aufgrund einer postoperativen Komplikation bei einem Studienteilnehmer (siehe Kapitel 4.1.,
S. 33) konnte dieser erst nach 269 Tagen zum dritten Untersuchungstermin erscheinen. Fur

die Auswertung der Studie erschien es uns sinnvoll diesen trotzdem miteinzuschlielRen.

5.2 Keine statistisch signifikante Reduktion der Amplitude der

modellierten Daten

In dieser Studie wurde die kontinuierliche Aufzeichnung von Messwerten mit einem
Kontaktlinsensensor vor und nach einer Trabekulektomie untersucht. Die erhobenen
Messwerte wurden anhand einer doppelt harmonischen Cosinus-Funktion dargestellit.
Hierdurch ergaben sich verschiedene Parameter, die zur Bewertung der zirkadianen
Rhythmik herangezogen wurden. Die Amplitude reduzierte sich um 36,24 mV eq und der
MESOR um 105,08 mV eq. Die Reduktion der Amplitude pra- und postoperativ war nicht
statistisch signifikant. Jedoch konnte die Absenkung des MESOR als statistisch signifikanter
Unterschied berechnet werden. Es ist bisher keine Studie bekannt, die vor und nach einer
TE eine Untersuchung mit Hilfe dieses Kontaktlinsensensors durchgefuhrt hat. Sehr wohl
wurde aber bereits in diversen Studien gezeigt, dass ein Unterschied hinsichtlich des
Messwertes der Amplitude bei gesunden gegenuber den an Glaukom erkrankten Augen
existiert. Yong Woo Kim et al. zeigte, dass es bei gesunden und an NDG-erkrankten Augen
einen signifikanten Unterschied bei den Messwerten der Amplitude existiert. Die Auswertung

der Messdaten erfolgte in dieser Studie auch mit einer angepassten Cosinus-Funktion (29).
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Im Falle der von uns untersuchten Studienpopulation wurden lediglich drei Teilnehmer mit
NDG eingeschlossen. Moéglicherweise kann eine isolierte Untersuchung von NDG-Patienten
pra- und postoperativ mit dem Kontaktlinsensensor ein ahnliches Ergebnis prasentieren wie
in der Untersuchung von Yong Wong. Pajic B, et. al. untersuchte zehn POWG-Patienten vor
und nach einer tiefen Hochfrequenzsklerotomie (HFDS = High frequency deep sclerotomy)
mit dem KLS. Eine statistisch signifikante Absenkung der Amplitude konnte auch hier nicht
dargestellt werden (9). Der MESOR stellt den Mittelwert des Rhythmus der doppelt
harmonischen Cosinus-Funktion dar. Die Besonderheit liegt darin, dass dieser Parameter
den zentralen Wert beschreibt um den sich der Rhythmus bewegt (93). Unter dem Aspekt,
dass die erhobenen Messwerte mit dem |IOD zusammenzuhangen scheinen (61-63), kdnnte
also angenommen werden, dass die Absenkung des MESOR ein Ausdruck fir die Reduktion
des gemittelten Augeninnendrucks Uber 24 Stunden darstellt. Eine nicht signifikante
Anderung der Amplitude zeigt unter Umstanden an, dass die tageszeitlichen Schwankungen
der KLS-Messwerte auch nach der Trabekulektomie Bestand haben. Es konnte bis jetzt ein
moderater Zusammenhang zwischen dem Augeninnendruck und den Messwerten des
Kontaktlinsensensors in vivo nachgewiesen werden (62). Nichtsdestotrotz konnte durch
Leonardi anhand eines Versuchs mit enukleierten Schweineaugen ein linearer positiver
Zusammenhang zwischen einer Zunahme des IOD und den KLS-Messwerten (R? =
0.9935) gezeigt werden (60). Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist die fehlende
Méglichkeit eine getrennte Subgruppenanalyse bedingt durch die kleine Studienpopulation
(n=9) durchzufihren. Ebenso wird hierdurch die Betrachtung und Aussagekraft der
Parameter Amplitude und MESOR beeinflusst. Moglicherweise kdnnen zuklnftige
Untersuchungen ein differenziertes Bild Uber die Entwicklung der beschriebenen Parameter

nach TE liefern.

5.3 Die zirkadiane Rhythmik vor und nach Operation

In unserer Studie konnte bei der Auswertung aller Patienten mithilfe der bereits
beschriebenen doppelt harmonischen Cosinus-Funktion eine erhaltene zirkadiane Rhythmik
sowohl vor als auch nach der TE gezeigt werden. Die Akrophase trat gleichermafien vor und
nach der Operation bei acht Teilnehmern zwischen 21:00 und 08:00 Uhr auf. Lediglich bei
einem Studienteilnehmer konnte eine Akrophase tagsuber festgestellt werden. Die Anderung
des durchschnittlichen Zeitpunktes der Akrophase war von keiner klinischen Relevanz (08:12
Uhr vs. 08:13 Uhr). Eine bereits aufgeflhrte Untersuchung von Pajic et al. fand bei der
Untersuchung von zehn POWG-Patienten vor und nach einer HFDS mit Hilfe der KLS
andere Zeitpunkte der Akrophase. Hier reduzierten sich die durchschnittlichen Zeitpunkte
von 03:24 Uhr praoperativ auf 02:32 Uhr postoperativ (9). Im Vergleich zu unserer Studie

untersuchte Pajic ein minimal-invasives Verfahren und zudem eine homogene
51



Diskussion

Studienpopulation. Dies konnte ein Grund fir das Abweichen der durchschnittlichen
Akrophase der Studienpopulation von Pajic et al. und des durch uns untersuchten Kollektivs
sein.

Zur Veranschaulichung der zirkadianen Rhythmik wurden die Messwerte aller Patienten
grafisch aufgetragen und eine Ausgleichskurve anhand der doppelt harmonischen Cosinus-
Funktion berechnet. Interessanterweise zeigte sich hier ein abgeflachter Anstieg bis zum
Erreichen des nachtlichen Maximums. Durch Rekas et al. wurde postuliert, dass sich die
zirkadiane Rhythmik des CLS-Profils durch eine fistulierende Operation verdndern und mit
einem atypischen abgeflachten Kurvenverlauf einhergehen koénnte (94). Diese Annahme
kdénnen wir teilweise bestatigen. Hierzu erfolgte in einem weiteren Schritt die Analyse der
Kurvenverldufe jedes einzelnen Teilnehmers. Es konnte bei 556 % (n = 5) ein
doppelgipfliger Verlauf in den spaten Abend- bis in die frihen Morgenstunden
wahrgenommen werden, siehe ,Abbildung 13 - Abgeflachter doppelgipfliger Verlauf der
Ausgleichskurve® (Seite 39). Es ist modglich, dass dies mit der fistulierenden Operation
zusammenhangt. Diese Annahme stitzt sich auf verschiedene Aspekte. Zum einen wurde
bereits durch verschiedene Autoren beschreiben, dass die Messwerte des KLS in einem
Zusammenhang mit dem Augeninnendruck stehen. Eine schwach positive bis moderate
Korrelation zwischen dem Augeninnendruck und den Messwerten des KLS konnte bereits in
verschiedenen Studien nachgewiesen werden (61-63). Zum anderen, dass die fistulierende
Operation den naturlichen Abfluss des Kammerwassers verandert. So konnte Kotilar et al.
zeigen, dass bei einem praoperativen |OD von 30 mmHg und einem postoperativen |OD von
10 mmHg noch 10 % des Kammerwassers nach TE Uber den natlrlichen Abflussweg
drainiert ~werden (95). Da der Augeninnendruck die Balance zwischen
Kammerwasserproduktion und -abfluss darstellt, sollte hier eine Veranderung nach der
Operation beobachtet werden. Dies konnte auch in der vorliegenden Arbeit anhand einer
signifikanten postoperativen Reduktion des Augeninnendrucks gezeigt werden siehe
LAbbildung 14: Boxplotdiagramm des 0D zu den Untersuchungszeitpunkten t1 bis t4“ (Seite
40). Des Weiteren konnten vorangehende Studien darlegen, dass der intraokulare Druck
einer zirkadianen Rhythmik folgt. Der IOD ist wie viele Prozesse im menschlichen Korper von
inneren wie aufleren Faktoren abhangig. So wurde beispielsweise in einer Arbeit von
Ikegami et al. beschrieben, dass der zirkadiane Rhythmus der Kammerwasserproduktion
sowohl von sympathischen als auch von adrenocorticotropen Leitungsbahnen beeinflusst
wird (23). Aufgrund der geschilderten Aspekte kdnnte angenommen werden, dass die
Trabekulektomie einen Einfluss auf den Verlauf des Rhythmus der KLS-Messwerte hat.
Diese Annahme gilt unter der Voraussetzung, dass der I0OD einer zirkadianen Rhythmik folgt
und mit den KLS-Messwerten Korreliert sowie der Abfluss des Kammerwassers nach

Trabekulektomie verandert wird. Eine Tatsache, die gegen diese Annahme spricht, ist, dass
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drei Teilnehmer bereits vor der Operation einen irregularen Verlauf der Rhythmik zeigten.
Dies konnte sowohl bei jeweils einem Teilnehmer mit POWG, einem mit NDG und einem
weiteren mit PEXG beobachtet werden. Dies legt nah, dass méglicherweise weitere Faktoren
hierbei eine Rolle spielen. Eine Limitation dieser Studie ist, dass beispielsweise keine
Informationen Uber die nachtliche Schlafposition vorliegen. Eine Arbeit von Beltran-Agullo et
al. belegt, dass die KLS-Messwerte bei Patienten mit fortgeschrittenem Glaukom durch die
Koérperposition wahrend des Schlafes beeinflusst wird (96). Eine weitere Information kdnnte
Aufschluss uber die Ursache des beschriebenen Kurvenverlauf liefern. Ein intrinsischer
Faktor, welcher einen Einfluss auf die KLS-Messwerte ausubt, ist der Blutdruck. Dieser
Zusammenhang konnte in einer Arbeit von Karadag et al. beschrieben werden. Es konnte
bei POWG und PEXG-Teilnehmern gezeigt werden, dass die KLS-Messwerte mit dem
Blutdruck negativ korrelieren. Ein nachtlicher Blutdruckabfall geht mit einer Erhéhung der
KLS-Messwerte einher (69). Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass wir ein
heterogenes Bild an Kurvenverlaufen in dieser Studie beobachten konnten. Wir kamen zu
dem Ergebnis, dass verschiedene Aspekte fur dieses Bild verantwortlich sein missen.
Zukunftige Untersuchungen koénnten diese Aspekte durch eine homogene und
ausgeglichene Studienpopulation und durch weitere Methoden wie die Langzeit-

Blutdruckmessung, genauer beleuchten.

5.4 Keine signifikante Veranderungen der Fluktuation

Die Fluktuationen der Rohdaten der Messwerte des Kontaktlinsensensors wurden zur Tag-
und Nachtzeit sowie Uber 24 Stunden miteinander verglichen. Der Vergleich der pra- zur
postoperativen Untersuchung zeigte eine Reduktion der Fluktuation am Tage um 66,34 mV
eq, in der Nacht um 15,23 mV eq und Uber den gesamten Zeitraum um 75,84 mV eq. Hierbei
konnte keine statistisch signifikante Anderung weder am Tag noch in der Nacht sowie Uber
24 Stunden berechnet werden. Laut derzeitigem Kenntnisstand wurde bisher keine
Untersuchungen vor und nach TE mithilfe des KLS durchgefuhrt. Im Kontrast zu der in dieser
Studie gewonnenen Erkenntnisse steht eine Untersuchung von Tojo et al. Hier wurde die
Fluktuation der KLS-Messwerte von 24 an PEXG-erkrankte Patienten vor und nach einer
Trabekulotomie beobachtet (8). Hierbei stelle sich heraus, dass sich keine signifikante
Anderung der 24-Stunden- und der Tages-Fluktuation, aber eine signifikante Absenkung der
nachtlichen Fluktuation einstellte. Dies ist vor allem deswegen interessant, weil eine Studie
belegen konnte, dass an PEX-Glaukom erkrankte Patienten eine hoéhere Fluktuation als
gesunde Personen aufweisen (30). Ebenfalls konnte durch Tojo et al. bei PEXG-erkrankten
Patienten sowohl nach ab interno TE alleine als auch in Kombination mit Katarakt OP eine
signifikante Senkung der nachtlichen Fluktuation der KLS-Messwerte nachgewiesen werden

(73). Es scheint so zu sein, dass durch eine Operation die Fluktuation entscheidend gesenkt
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werden kann. Durch die in unserer Studie untersuchte heterogene Studienpopulation und die
geringe StichprobengroRe war eine Subgruppenanalyse nicht sinnvoll. Ein Unterschied
zwischen den einzelnen Typen der Glaukomerkrankung konnte so nicht nachgewiesen
werden. Weitere Studien mit einer grofleren homogenen Studienpopulation sollten
durchgefiihrt werden, um diese Anderungen genauer zu beleuchten. Ein weiterer nicht
unwesentlicher Aspekt ist, dass wir klinisch eine Reduktion der Fluktuation darstellen
konnten, diese aber statistisch nicht signifikant war. Zukinftige Untersuchungen mit einer

gréRReren Studienpopulation kdnnten diesen Umstand genauer beleuchten.

5.5 Deutliche Reduktion des Augeninnendrucks

Erfreulicherweise konnte bei allen Patienten eine signifikante Reduktion des intraokularen
Drucks (IOD) im Vergleich von vor zu nach der Operation nachgewiesen werden. Der
mittlere IOD sank bei unserer Studienpopulation von pra- zu postoperativ vor der
Trageperiode um 50,68 % und nach der Trageperiode um 49,76%. Dies ist gut mit
Ergebnissen anderer Studien in Einklang zu bringen. So kommt Klink et al. bei einer
retrospektiven Untersuchung des |0D mittels Goldmann-Applanationstonometrie und
Perkins-Tonometer nach einer Trabekulektomie zu einem ahnlichen Ergebnis. In dieser
Untersuchung wurde der IOD am Tag und in der Nacht bestimmt. Hier konnte dargelegt
werden, dass sich der IOD am Tag um 40 % und in der Nacht um 32 % statistisch signifikant
reduzierte (97). Bei einer anderen Untersuchung von zehn POWG Patienten nach
Kanaloplastik zeigte sich ebenfalls eine Senkung des |IOD drei Monate nach OP. Der IOD
sank von einem praoperativ gemessenen Wert von 19,1 £ 3,4 mmHg auf einen IOD von 13,2
+ 3,4 mmHg ab (94). Eine Limitation der Methode ist, dass nach Sensorplatzierung keine
zeitgleiche Messung des 10D mit dem Goldstandard moglich ist. Weitere Studien sind

notwendig, um einen genaueren Zusammenhang darzustellen.

5.6 Keine Veranderung der zentralen Hornhautdicke

Wir konnten keinen signifikanten Unterschied der zentralen Hornhautdicke (CCT = Central
corneal thickness) vor und nach der Trageperiode zeigen. Dem gegenuber steht eine Studie
von Tojo et al. mit 22 Probanden (11 gesunde und 11 an PEXG-erkrankte Teilnehmer). In
der gesamten Studienpopulation konnte eine signifikante Zunahme der CCT nach Tragen
des Kontaktlinsensensors beobachtet werden (30). Hubanova et al. untersuchte 20 gesunde
Probanden mit Hilfe des Kontaktlinsensensors und betrachtete die Veranderungen der
zentralen Hornhautdicke. Die Veranderungen wurden hier Uber Nacht im zwei Stunden-Takt
bestimmt. Es konnte gezeigt werden, dass wahrend des Tragens des Sensors die CCT in

der Nacht um maximal 4,4 + 1.7 % zunimmt. Hubanova konnte zudem feststellen, dass die
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CCT nahezu ihren Ausgangswert nach Entfernen des Sensors erreicht hatte (98).
Demgegeniber steht eine andere Studie von Tojo et al. aus dem Jahr 2017 in der die
Fluktuationen vor und nach einer Trabekulektomie mittels Trabektom untersucht wurden.
Hier konnte keine statistisch signifikante Veranderung vor und nach der Trageperiode
beobachtet werden. Die Veranderungen waren sowohl vor als auch nach der Operation nicht
von statistischer Signifikanz (8). Weitere Studien sind notwendig, um diesen Sachverhalt

genauer zu beleuchten.

5.7 Die bestkorrigierte Sehscharfe und subjektive Refraktion

Wir konnten bei dem Vergleich der pra- und postoperativen Untersuchungszeitpunkte sowohl
vor (t1 vs. t3) als auch nach (t2 vs. t4) der Tragperiode keinen statistisch signifikanten
Unterschied des subjektiven logarithmierten Visus feststellen. Vor der Operation wurde eine
statistisch signifikante Abnahme des logarithmierten Visus von 0,04 auf 0,26 nach der
Trageperiode gefunden. Postoperativ konnte jedoch kein klinisch relevanter und statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich von vor zu nach der Trageperiode gezeigt werden.
Smedt et al. konnte ebenfalls eine Reduktion der bestkorrigierten Sehscharfe nach der
Trageperiode bei Gesunden feststellen (1,07 vor und 0,85 nach Entfernen des Sensors.)(99).
Bei dieser Studie war ein Erklarungsansatz, dass temporare Hornhautdefekte fur die
Verschlechterung des Visus verantwortlich waren. Diese Ergebnisse sind mit dem
praoperativen Einsatz des KLS vergleichbar. Postoperativ konnte in unserer Studie ein
mittlerer bestkorrigierter Visus von 0,21 nach Entfernen des Sensors festgestellt werden. Die
Anderung des Visus nach der postoperativen Trageperiode war ohne statistische Signifikanz.
Bemerkenswert ist vor allem, dass der bestkorrigierte Visus auf der logarithmischen Skala
postoperativ um einen Wert von 0,16 reduziert war. Der starker reduzierte Visus ist
moglicherweise auf die ausgepragte postoperative Hornhautstippung zuriickzuflihren. Eine
Zunahme von Hornhautdefekten kann in der Folge gut durch die postoperative Anwendung
von 5-Fluorouracil-Injektionen (5-FU) erklart werden. In einer Untersuchung von Reiter et al.
wurde der Entwicklung von kornealen Epitheldefekten nach der Anwendung von 5-FU-
Injektionen untersucht. Hierzu wurden die Studienteilnehmer in zwei Gruppen sowie eine
Kontrollgruppe unterteilt. Nach der Trabekulektomie erhielten die Studienteilnehmer
entweder keine (Kontrollgruppe), eine normale (Gruppe A) oder eine hohe Dosierung
(Gruppe B) von 5-FU-Injektionen. Hierbei ergab sich, dass bei Studienteiinehmern der
Gruppe A seltener und bei Teilnehmern der Gruppe B haufiger korneale Epitheldefekte
auftraten als in der Kontrollgruppe (100). In unserer Studienpopulation wurde neben der
intraoperativen Anwendung von Mitomycin C, ebenfalls postoperativ 5-FU-Injektionen
angewendet. Ergo kann die starkere Hornhautstippung, bedingt durch die Anwendung von 5-

FU-Injektionen, als mdglicher Erklarungsansatz fur die postoperative Visusreduktion
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herangezogen werden. Die Entwicklung des Visus nach erfolgter Trabekulektomie wurde
bereits in einer Studie von Dilli et al. untersucht. Hierbei wurden bei 91 Patienten gezeigt,
dass sich die bestkorrigierte Sehscharfe um 0,15 logMAR (+0,26) 12 bis 24 Monate
postoperativ reduziert hatte (101). Topouzis et al. kam in seiner Untersuchung von 21
Patienten, welche eine MMC-Trabekulektomie erhielten, zu einem anderen Ergebnis. Hier
konnte keine statistisch signifikante Anderung der Sehschérfe auf der logarithmischen Skala
drei Monate nach der Operation gezeigt werden. Bei dieser Studie lag der praoperative
logMAR Visus bei 0,77 + 0,78 und postoperativ bei 0,74 + 0,79 (102). Hier zeigt sich ein
Unterschied zu der durch uns untersuchten Studienpopulation. Die bereits stark reduzierte
Sehkraft vor OP lasst sich durch die eingeschlossene Studienpopulation erklaren. Durch
Topouzis et al. wurden Patienten mit einer bereits fortgeschrittenen Glaukomerkrankung
eingeschlossen. So konnte sowohl in dieser Studie als auch in einer Untersuchung durch
O’Connell et al. dargestellt werden, dass eine Abnahme der Sehscharfe bei einer weit
fortgeschrittenen Glaukomerkrankung nach einer Trabekulektomie sehr selten auftrat (103).
Wagner F. et al untersuchte die Entwicklung des postoperativen IOD zwischen XEN45®
Gelstent, Preserflo® MicroShunt und Trabekulektomie. Neben der Entwicklung des 0D
wurde auch die best-korrigierte Sehscharfe praoperativ, eine Woche, sowie einen und sechs
Monate postoperativ untersucht. Hier zeigte sich bei der Trabekulektomie-Gruppe eine
Woche nach der Operation eine Reduktion der Sehscharfe von 0,22 auf 0,48 auf der
logarithmischen Skala. Ein Monat nach der Operation stieg die Sehschéarfe auf 0,45 und ein
halbes Jahr danach auf 0,22 (104). Marando et al. untersuchte neben dem Erythem von Lid
und Konjunktiva auch die bestkorrigierte Sehscharfe. Hier konnte gezeigt werden, dass sich
die Sehscharfe auf der logarithmischen Skala, wahrend der Trageperiode und nach
Entfernen des Sensors verschlechterte. Eine Stunde nach Entfernen des Sensors konnte

eine leichte Verbesserung verzeichnet werden (105).

Die Auswertung der subjektiven Refraktion ergab keine klinischen relevanten und
statistischen Unterschiede vor und nach der Trageperiode des KLS. Vor der Operation
konnte eine geringe Zunahme der durchschnittlichen Myopie (- 0,86 vs. - 1,31) und nach der
Operation eine Abnahme der Myopie (- 0,72 vs. - 0,25) festgestellt werden. Marando et al
konnte bei 20 afroamerikanischen Patienten mit POWG zeigen, dass diese nach der
Trageperiode eine Myopie aufwiesen. Gleichzeitig zeigten 17 von 20 Patienten nach
Entfernen des Sensors eine Benetzungsstérung des untersuchten Auges. Dies flihrte zu der
Annahme, dass eine Benetzungsstérung durch die KLS eine Verschlechterung der
Refraktion zur Folge hat (105). Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass das
Tragen der KLS einen Einfluss auf die Refraktion hat. Die Arbeit von Marando ist nur bedingt

mit der vorliegenden Arbeit vergleichbar. Dies ist zum Einen darin begrundet, dass Marando
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et al. eine homogene Studienpopulation und zum Anderen nicht-operierte an POWG-
erkrankte Augen untersucht hat. In unserer Arbeit scheint die erfolgte Trabekulektomie eine
Abnahme der Myopie nach Tragen des Sensors zu verursachen. Der Unterschied der
Refraktion vor und nach Entfernen des Sensors war jedoch von keiner statistischen
Signifikanz. Weitere Untersuchungen sind ndétig, um auszuarbeiten, welche Effekte eine
erfolgte Trabekulektomie und das anschlieBende Tragen eines KLS auf die Refraktion

haben.

5.8 Die klinische Untersuchung des Auges an der Spaltlampe

Nach der pra- und postoperativen Trageperiode wurde am haufigsten eine Veranderung des
konjunktivalen Reizzustandes beobachtet. Bereits vor Einsetzen des Sensors konnte pra-
wie postoperativ ein konjunktivales Erythem beobachtet werden. Nach der Operation nahm
das Erythem starker zu als vor der Operation. Am haufigsten wurde praoperativ ein
moderates und postoperativ ein starkes Erythem festgestellt. Nach beiden Trageperioden
beurteilten wir zudem die Hornhautstippung. Sowohl nach der pra- als auch nach der
postoperativen Trageperiode konnte bei allen Teilnehmern eine Hornhautstippung gefunden
werden. Einige Autoren untersuchten ebenfalls bereits den klinischen Zustand des Auges vor
und nach dem Tragen des KLS. Smedt et al. konnte in einer Studie an Gesunden bei 9
Studienteilnehmern (90 %) geringe und bei einem Teilnehmer (10 %) eine generalisierte
Hornhautstippung beobachten. Aufierdem konnte bei dieser Untersuchung in 80 % der Falle
eine Fluorescein-positive Impression der limbalen Konjunktiva gezeigt werden (99). Dieser
Befund konnte in unserer Studie nicht beobachtet werden. Auch Mansouri et. al konnte
feststellen, dass bei 32 Studienteilnehmern (80 %) eine konjunktivale Hyperamie nach der
Trageperiode auftrat. Bei 30 Teilnehmern handelte es sich um einen milden und bei zwei
Studienteilnehmern um einen schweren Befund. Ein GroRteil der Betroffenen war nur kurze
Zeit von der Hyperamie betroffen. Lediglich bei einem Patienten hielt der Befund fir drei
Tage an (64). Ahnliches konnte durch Rekas et al. beobachten werden. Nach Entfernung
des Kontaktlinsensensors traten bei vier von zehn Teilnehmern eine konjunktivale
Hyperamie und punktuelle Epitheldefekte auf. Bei dieser Studienpopulation verschwanden
die beobachteten Effekte innerhalb eines Tages (94). Marando et al. konnte in der
Untersuchung von 20 Teilnehmern afrikanischer Herkunft mit POWG zeigen, dass der
Kontaktlinsensensor gut toleriert wird. Dies konnte dargestellt werden, indem das Lid und die
Bindehaut zu verschiedenen Zeitpunkten vor und nach der Trageperiode beurteilt wurde.
Hier konnte beobachtet werden, dass sich wahrend der Trageperiode das Lid und das
konjunktivale Erythem verschlechterte. Nach der Trageperiode konnte eine Reduktion des
Erythems 10 Minuten und eine Stunde nach Entfernen des Sensors festgestellt werden. An

dieser Stelle postulierte Marando, dass die Verschlechterung von Lid und konjunktivalem
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Erythem einer potenziellen Hypoxamie oder Irritation wahrend der Tragezeit geschuldet sein
kénnte (105). Im engeren Sinne sind die bisherigen Studienergebnisse nur mit der
praoperativen Trageperiode vergleichbar. Bisher liegen keine Daten fir den Einsatz des KLS
nach einer TE vor. Eine Limitation unserer Studie ist die fehlende Nachbeobachtung zu
definierten Zeitpunkten nach Sensorentfernung. Um den Verlauf des klinischen Zustandes
des Auges nach der Trageperiode besser zu beurteilen, sollten zukinftige Arbeiten eine

verlangerte Nachbeobachtungszeit miteinschlielRen.

5.9 Die Beurteilung des Sickerkissens vor und nach der Trageperiode

Die Beurteilung des Sickerkissens erfolgte nach der Wirzburger Sickerkissenklassifizierung
nach Grehn (89). Hierbei werden die vier Parameter Vaskularisierung, Korkenziehergefalle,
Abkapselung und Mikrozysten beurteilt. Die ersten drei Parameter werden als negativ
gewertet, da diese mit einer ungulnstigen Sickerkissenentwicklung assoziiert sind. Die
Entwicklung oder Prasenz von Mikrozysten wird jedoch als prognostisch gunstig gewertet
(106). Bei der vorliegenden Untersuchung konnte vor der Trageperiode bei den
Studienteilnehmern keine Vaskularisierung (22,2 %) oder eine Vaskularisierung ahnlich zur
Konjunktiva (77,8 %) gefunden werden. Nach der Operation entwickelten drei der
Studienteilnehmer eine vermehrte Vaskularisierung, wahrend bei einem Weiteren ein
Rlckgang der Vaskularisierung beobachtet werden konnte. In 70 % der Falle wurden vor der
Trageperiode keine Korkenziehergefalle gefunden. Nach Entfernen des Sensors
entwickelten zwei Teilnehmer Korkenziehergefalle des gesamten Sickerkissens.
Interessanterweise konnte hinsichtlich der Abkapselung eine Verbesserung nach der
Trageperiode beschrieben werden. Ein Teilnehmer zeigte vor der Trageperiode eine
Abkapselung in einem Drittel des Sickerkissens. Nach der Sensorentfernung konnte bei
keinem Teilnehmer mehr eine Abkapselung festgestellt werden. Bei 33 % der Teilnehmer
fanden sich vor und nach Sensorplatzierung Mikrozysten Uber dem gesamten Sickerkissen.
Bemerkenswert ist vor allem, dass nach Entfernen des Sensors bei jedem Teilnehmer
Mikrozysten festgestellt werden konnte. Durch Caglar konnte bereits beschrieben werden,
dass fehlende Vaskularisierung und Korkenziehergefale sowie vorhandene Mikrozysten mit
einer guten Sickerkissenfunktion in Verbindung zu bringen sind (107). Im Kontrast zu dem
Untersuchungszeitraum unserer Studie wurden hier Teilnehmer eingeschlossen, bei denen
die Trabekulektomie zwischen drei Monaten und 30 Jahren zurucklag. Eine Untersuchung
des Sickerkissens nach einer Trageperiode mit dem KLS konnte erstmals in der
vorliegenden Arbeit beschrieben werden. Eine geringe Zunahme der Vaskularisierung, eine
Abnahme der Korkenziehergefalle sowie der Abkapselung und die vermehrte Prasenz von
Mikrozysten fihrte zu der Annahme, dass eine 24-Stunden-Messung nach TE mit Hilfe des

KLS mdglich ist. Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist, dass die Entwicklung der
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Sickerkissenfunktion auf langere Sicht nicht beurteilt wurde. Ein interessanter Aspekt ware,
ob eine Messung mit dem Kontaktlinsensensor nach einer Trabekulektomie einen Einfluss

auf die langfristige Sickerkissenfunktion hat.
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5.10 Sicherheit und Vertraglichkeit

Erstmals konnte in dieser Studie neben der Sicherheit und Vertraglichkeit auch die
Durchflihrbarkeit einer Messung mit Hilfe des Kontaktlinsensensors gezeigt werden. Trotz
der Tatsache, dass sich der Sensor rigider verhalt als gewdhnliche Kontaktlinsen wurde in
allen Fallen der Sensor erfolgreich eingesetzt und wieder entfernt. War es nicht mdglich den
Sensor durch den bereitgestellten Sauger zu entfernen, so konnte in allen Fallen unter
Zuhilfenahme einer Pinzette eine Entnahme des Sensors durchgefihrt werden. Hierzu
fuhrten wir die Pinzette vorsichtig zwischen den Rand des Sensors und der angrenzenden
Bindehaut. Hierdurch konnten wird die Adhasionskrafte des Sensors aufheben und diesen
entfernen. Eine Gefahr kdnnte darin bestehen, dass nach der postoperativen Trageperiode
durch Entfernen des Sensors eine Hypotonie, eine Aderhautamotio oder eine gestorte
Filterkissenfunktion herbeigefihrt wird. Erfreulicherweise konnten wir bei keinem der
Studienteilnehmer derartiges beobachten. Diese Studie konnte erstmals zeigen, dass eine

Durchflhrbarkeit im Hinblick auf Sicherheit und Vertraglichkeit nach erfolgter TE mdglich ist.
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6 Zusammenfassung

Ein individuell erhéhter Augeninnendruck stellt den behandelbaren Hauptrisikofaktor fiir die
Progression einer Glaukomerkrankung dar. Um das Voranschreiten der Erkrankung zu
verhindern, kommen neben medikamentésen auch chirurgische Therapieoptionen in
Betracht. Ziel ist hierbei, eine optimale Senkung des intraokularen Drucks (IOD) zu
erreichen, um so eine Progression des Glaukoms zu verhindern. Neben Messungen des |OD
im ambulanten Setting, kdnnen stationare Tagestensioprofile mit Hilfe nicht-kontinuierlicher
Tonometrie Aufschluss Uber tageszeitliche Fluktuationen liefern. Hierbei besteht jedoch das
Risiko von Datenverlusten. Eine Methode, um diesen Datenverlust zu minimieren ist der
Einsatz von kontinuierlichen Messverfahren. Erstmals wurde in dieser Arbeit eine 24-
Stunden-Messung mit Hilfe eines Kontaktlinsensensors (KLS) vor und nach einer
Trabekulektomie (TE) durchgefiihrt. Ziel dieser Arbeit war es, die Anderungen der Amplitude
als primaren Endpunkt sowie als sekundaren Endpunkt die Anderungen des geschatzten
Mittelwertes des Rhythmus (MESOR), der tageszeitlichen Fluktuation und der zirkadianen
Rhythmik der KLS-Messwerte vor und nach einer TE zu untersuchen. Es konnte keine
statistisch signifikante Reduktion der Amplitude, aber eine statistisch signifikante Abnahme
des MESOR nach TE dargestellt werden. Wahrend des Tages, wahrend der Nacht und Gber
24 Stunden konnten keine statistisch signifikanten Anderungen der Fluktuation der KLS-
Messwerte gezeigt werden, wenngleich sich fir alle Zeitpunkte eine klinische Absenkung
verzeichnen liel. Eine zirkadianen Rhythmik mit einer Periodik von 24 Stunden blieb bei
allen Teilnehmern vor und nach der Intervention erhalten. Bei finf Teilnehmern konnten wir
postoperativ einen atypischen doppelgipfligen Verlauf in den spaten Abend- bis friihen
Morgenstunden beobachten. Zudem wurden die Anderung des Augeninnendrucks pra- und
postoperativ sowie vor und nach der Trageperiode miteinander verglichen. Erfreulicherweise
reduzierte sich der 10D bei allen Studienteilnehmern nach der TE um durchschnittlich 50,68
% (pra- vs. postoperativ/ vor der Trageperiode) bzw. 49,76 % (pra- vs. postoperativ/ nach der
Trageperiode). Als sekundare Endpunkte konnte die Vertraglichkeit, Sicherheit und
Durchfihrbarkeit anhand des klinischen Zustandes der Lid-, Konjunktiva- und
Hornhautoberflaiche sowie anhand der Sickerkissenfunktion evaluiert werden. Die Messung
mit Hilfe des Kontaktlinsensensors erwies sich als sicher und vertraglich. Vor und nach der
postoperativen Trageperiode konnten keine klinisch relevanten Anderungen der
Sickerkissenfunktion beschrieben werden. Aus diesem Grund kamen wir zu dem Ergebnis,
dass eine Durchfihrbarkeit einer 24-Stunden-Messung mit Hilfe des Kontaktlinsensensors
nach TE gegeben ist. Mit diesen neu gewonnenen Erkenntnissen sollten weitere
Untersuchungen mit groReren Patientenzahlen erfolgen. Ein anderer interessanter Aspekt
ware die Darstellung des Zusammenhangs zwischen einer 24-Stunden-Blutdruckmessung

und der KLS-Messwerte vor und nach TE.
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