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1. ZUSAMMENFASSUNG
Hintergrund/Ziel:

Ziel dieser Arbeit war es, das neue PAUL®-Glaukom-Implantat (PGI) mit der Ahmed®-
Glaucoma-Valve (AGV) hinsichtlich der Augeninnendrucksenkung und der langfristigen
Sicherheit zu vergleichen.

Da das PGl erst seit 2018 auf dem Markt zur Verfigung steht, ist die Studienlage bislang noch
wenig ausgereift. Daher liegt es nahe, das Outcome des PGI mit dem eines bereits bewahrten
anderen Glaukom-Drainageimplantat zu vergleichen. An der Augenklinik der Universitatsklinik

Koln ist die AGV ein solches Implantat, das haufig Anwendung findet.

Methoden:

Hauptaugenmerk lag auf der Entwicklung des Augeninnendrucks, der Anzahl an Wirkstoffen
zur drucksenkenden Lokaltherapie, der BSCVA (bestkorrigierte Sehscharfe) und auf etwaigen
Komplikationen, insbesondere der postoperativen okuldren Hypotonie. Primarer Endpunkt war
der Erfolg nach 12 Monaten, definiert als Augeninnendruck in einem definierten Zielbereich
(einzeln analysiert mit drei verschiedenen Obergrenzen, wie in den Guidelines der World
Glaucoma Association empfohlen), entweder mit Hilfe von weiterer Glaukommedikation
(»qualifizierter Erfolg“) oder ohne Antiglaukomatosa (,vollstandiger Erfolg“). Sekundare
Endpunkte waren die Entwicklung des Augeninnendrucks, der BSCVA, der Anzahl an lokal
applizierten Medikamenten und der CDR. Die systemische Einnahme von Carboanhydrase-
Hemmern wurde gesondert erfasst. Darlber hinaus wurde noch das Auftreten von

Komplikationen, insbesondere der postoperativen Hypotonie erhoben.

Ergebnisse:

Bei beiden Implantaten konnte postoperativ innerhalb der jeweiligen Kohorte eine signifikante
Reduktion des Augeninnendrucks (pacv=<0,001; ppci=0,03) und der Glaukommedikation
(paev=<0,001; prei=0,04) beobachtet werden, wahrend sich die Sehscharfe nicht signifikant
veranderte (pacv=<0,149; prci=0,489). Die Unterschiede zwischen der AGV- und PGI-Gruppe
waren jedoch nicht signifikant (IOD: p=0,34; Medikamentenzahl: p=0,32; BSCVA: p=0,93).
Nach 12 Monaten lag die kumulative Erfolgsrate bei der Augeninnendruck-Obergrenze von 21
mmHg in der AGV-Gruppe bei 79,2% und in der PGI-Gruppe bei 85,7% (p=0,61). Bei der 18
mmHg-Obergrenze lag die kumulative Erfolgsrate in beiden Gruppen bei 66,7% (p=0,9) und
bei der 15 mmHg-Obergrenze bei 37,5% in der AGV- und bei 57,1% in der PGI-Gruppe
(p=0,33). Auch hier waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. In
der PGI-gruppe traten nicht signifikant mehr Komplikationen (p=0,37) und postoperative

okulare Hypotonien (0,69) auf als in der AGV-Gruppe.
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Konklusion:

Anhand der Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass beide Implantate sowohl den
Augeninnendruck als auch die Anzahl an lokal applizierten Medikamenten signifikant senken
kdénnen. Zwar unterschieden sich die Ergebnisse der beiden Implantate nicht signifikant
untereinander, es wurde jedoch bestatigt, dass das PGl eine effiziente Alternative in der
Behandlung des therapierefraktaren Glaukoms darstellt.

Weitere, insbesondere grol angelegte multizentrische randomisierte kontrollierte Studien sind

sinnvoll, um die Effizienz und Sicherheit des neuen PGI zu belegen.
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2. EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem Vergleich der langfristigen Ergebnisse der
Ahmed® Glaucoma Valve und des PAUL®-Glaukom-Implantats — Gerate, die den
Kammerwasserabfluss im Auge erleichtern und zur Behandlung des Glaukoms eingesetzt
werden." Drainageimplantate tragen zur Senkung des Augeninnendrucks bei, indem sie einen
neuen Weg fiir den Abfluss des Kammerwassers schaffen. Heute werden sie als effektive
Therapieoption insbesondere bei der Behandlung von therapierefraktaren Glaukomen
eingesetzt.? Oftmals kommen sie bei Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom (POWG)
zum Einsatz, bei denen die initiale Glaukom-OP insuffizient war. Zudem werden auch
sekundare Glaukome, insb. uveitische und neovaskulare Glaukome, haufig primar mit
Drainageimplantaten behandelt. Weitere Indikationen sind beispielsweise ein kongenitales

Glaukom, Z.n. Keratoplastik und Aphakie.®

Als Glaukom wird eine Gruppe von Erkrankungen beschrieben, die sich durch eine
progrediente Atrophie des Sehnervs auszeichnet und mit einer Erhéhung des

Augeninnendrucks einhergeht.*®

Unbehandelt fUhrt die Erkrankung zu Gesichtsfeldausfallen
bis hin zur vollstandigen Erblindung.® Das Glaukom ist weltweit eine der haufigsten Ursachen

fur Erblindung.®

Zum besseren Verstdndnis werden =zunadchst u.a. die Anatomie des Auges, die
Pathophysiologie des Glaukoms und die Funktionsweisen der beiden Implantate naher

beleuchtet.

Da das PAUL®-Glaukom-Implantat ein noch recht neues Gerat auf dem Markt ist, existieren
bisher nicht viele Studien, die die Ergebnisse analysieren bzw. mit anderen Implantaten
vergleichen. Sollte es sich als effektive Therapieoption etablieren, kénnte es eine attraktive
Alternative bei der Behandlung dieser irreversiblen Erkrankung darstellen, da es im Vergleich
zu anderen Implantaten einige Vorteile mit sich bringt: Zum einen hat es einen kleineren
Drainageschlauch und zum anderen kann es durch den intraluminalen Prolenestent im
postoperativen Therapieverlauf noch angepasst werden. Darlber hinaus gab es in Studien

Hinweise auf eine geringere Komplikationsrate im Vergleich zu anderen Implantaten.?

2.1 Anatomie des Auges und Funktion des Kammerwassers
Das Kammerwasser ist eine klare Flussigkeit, die die Vorder- und Hinterkammer des Auges

ausflllt. Produziert wird es vom nicht-pigmentierten Epithel des Ziliarkérpers, einer Struktur im
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Auge, die die Linse halt und stabilisiert.”® Dies geschieht durch aktive Sekretion (80%),
Ultrafiltration (15%) und Diffusion (5%).°

Zum einen halt das Kammerwasser die Form des Auges und den intraokularen Druck (IOD)
aufrecht. Zum anderen versorgt es die gefaldfreie Augenlinse und die Hornhaut mit Nahrstoffen

und entsorgt deren Abfallprodukte.® Der physiologische 10D liegt bei 10-21 mmHg.™
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Abbildung 1: Anatomischer Aufbau des Auges1 1

2.2 Physiologische Grundlagen des Kammerwasserflusses

Das Kammerwasser wird im Ziliarkorper produziert und fliet von der Hinterkammer durch die
Pupille in die Vorderkammer, wobei es pulsatil die Iris von der Linse verdrangt.”'>3

Uber zwei Wege kann das Kammerwasser passiv aus dem Auge abflieRen. Der weitaus

groRere Teil (ca. 85%) flieRt Uber den episkleralen (,konventionellen“) Weg durch das
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trabekulare Maschenwerk (Trabekelwerk) in den Schlemm-Kanal und dann Uber einige
Sammelkanéle in die episkleralen Kammerwasservenen.”* '

Der geringere Anteil (ca. 15%) des Kammerwassers fliet Uber den uveoskleralen
(-unkonventionellen“) Weg ab, der zwischen den Muskelbindeln des Ziliarkdrpers ins
Interstitium fihrt und dann Uber das uveale Maschenwerk und weiter durch den

Suprachoroidalraum aus der Sklera heraus in den allgemeinen vendsen Kreislauf verlauft.”* '3

Vorderkammer /
Hinterkammer /
Schlemm-Kanal

Kammerwinkel /

Processus
ciliares /

Abbildung 2: Abfluss des Kammerwassers
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Auf seinem Weg von der Hinterkammer in das Venennetz muss das Kammerwasser zwei
physiologische Widerstande Uberwinden. Der erste Widerstand ist die Iris, die pulsatil von der
von der Linse verdrangt werden muss. Dieser wird auch als ,Pupillarwiderstand” bezeichnet.
Den zweiten Widerstand stellt der Kammerwinkel bzw. das Trabekelwerk dar.'?"
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Abbildung 3: Kammerwinke

Das Verhéltnis zwischen Sekretion und Abfluss des Kammerwassers bestimmt den
Augeninnendruck (intraokulérer Druck, I0D)."®

Der Fluss des Kammerwassers folgt einem zirkadianen Rhythmus: Dieser ist morgens héher
als nachts. Morgens betragt der Fluss ca. 3,0 pl/min, nachmittags 2,4 pl/min und nachts 1,5
pl/min. Der Grund und Mechanismus dieses Phanomens sind bislang noch nicht vollstandig

erforscht.”
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2.3 Glaukom

2.3.1. Definition

Das Glaukom (,Gruner Star) ist eines der wichtigsten Krankheitsbilder der Augenheilkunde
und beschreibt eine Gruppe von Erkrankungen, deren Gemeinsamkeit die progressive
Schéadigung des Sehnervs ist, die haufig mit einer Erhéhung des 10D einhergeht.”'*"2° Durch
die Schadigung des Sehnervs kommt es im Verlauf zu Gesichtsfeldausfallen und im
schlimmsten Fall zur Erblindung."1%2"

Unterteilt wird das Glaukom in das Offenwinkel- und das Winkelblockglaukom, denen jeweils
eine primare oder sekundare Genese zugrunde liegen kann. Darlber hinaus gibt es weitere
Formen wie das kongenitale und das juvenile Glaukom.”'” Alle Formen sind progressiv und

kénnen letztlich zur Erblindung fiihren.*'?

2.3.2. Epidemiologie

Weltweit leiden etwa 76 Millionen Menschen an einem Glaukom.?® In Europa betragt die
Pravalenz 1,4 - 2,0%.2 Die weitaus haufigste Form ist mit 90% das priméare
Offenwinkelglaukom (POWG), wahrend das Winkelblockglaukom weniger als 5% aller Falle
ausmacht.'®? Das Glaukom ist global gesehen die fiinrende Ursache fiir den irreversiblen
Verlust des Sehvermdgens.'®?' Da das Glaukom eine chronisch progrediente Erkrankung
darstellt, steigt seine Pravalenz mit dem Alter an. Ein weiterer Grund flr die im Alter steigende
Pravalenz ist die Dicke der Linse, die mit dem Alter zunimmt und einen Pradispositionsfaktor

fur die Entwicklung eines Winkelblockglaukoms darstellt.?*

Liegt die Pravalenz im Alter von 40-
80 Jahren in Europa noch bei ca. 2,93%, so steigt sie im Alter von >90 Jahren auf ca. 10%.%
Es wird dariber hinaus von einer hohen Dunkelziffer ausgegangen - vermutlich sind in
Deutschland weniger als die Halfte aller Offenwinkelglaukome bekannt.?® In Anbetracht der
demographischen Entwicklung in Industrienationen wird das Glaukom in Zukunft noch weiter

an Bedeutung gewinnen.?

2.3.3. Pathophysiologie

Dem Glaukom liegt eine progressive Schadigung des Sehnervs (Optikusneuropathie) mit
klinisch sichtbaren Veranderungen des Sehnervenkopfs (Papilla n. optici (Papille), Ort des
blinden Flecks) zugrunde. Dazu gehdren eine fokale oder generalisierte Ausdinnung des
neuroretinalen Randsaums mit Exkavationsvergroflerung des Sehnervenkopfes. Diese
Veranderungen spiegeln eine axonale Degeneration der retinalen Ganglienzellen und eine

Verformung der Lamina cribrosa wider.*%
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Zwar ist die Pathophysiologie des Glaukoms noch nicht vollstéandig erforscht, jedoch besteht
ein Zusammenhang zwischen erhohtem Augeninnendruck und der Degeneration von
Ganglienzellen der Netzhaut.'®

Der 10D wird durch die Balance zwischen Sekretion und Abfluss des Kammerwassers
bestimmt."®?” Wahrend die Obergrenze fir physiologische IOD-Werte meistens bei 21 mmHg
liegt,*192"%0 jst die Literatur uneindeutig, was die untere Grenze angeht. So werden Werte von
778, 10" und 11%° mmHg angegeben. Der IOD-Normwert liegt bei 15 + 3 mmHg,'*3? haufig
wird jedoch ein physiologischer Bereich zwischen 10 und 21 mmHg genannt.'®*" Jegliche
Behinderung des Kammerwasserflusses kann zu einer Erhéhung des Augeninnendrucks
fuhren. Ist der Abfluss durch die Iris im Kammerwinkel blockiert, wird dies als
Winkelblockglaukom (Engwinkelglaukom) bezeichnet. Wenn der Kammerwinkel frei ist und
eine Abflussstérung im Trabekelwerk vorliegt, ist von einem Offenwinkelglaukom
(Weitwinkelglaukom) die Rede.'"¢2°

Die Axone der retinalen Ganglienzellen verlassen an der Lamina cribrosa, einer siebartigen
Kollagenstruktur hinter der Papille, das Auge und leiten das Signal der Fotorezeptoren
gebiindelt als Sehnerv (N. opticus) nach intrakraniell ins ZNS weiter.'®* Da die Sklera im
Bereich der Lamina cribrosa perforiert wird, stellt diese den schwachsten Punkt des unter
Druck stehenden Auges dar."® Ein erhdhter Augeninnendruck, ein verminderter
Perfusionsdruck und/oder ein verminderter Liquordruck konnen insbesondere die Lamina
cribrosa und das umgebende Gewebe einer erhdhten Belastung aussetzen. Diese Belastung
kann zu Kompression, Deformation, Perfusionsstérungen und Remodeling der Lamina
cribrosa und damit zu einer Stérung des axonalen Transports filhren. 63334

Dadurch wird einerseits der orthograde Transport von essenziellen trophischen Faktoren aus
dem Hirnstamm, andererseits aber auch der retrograde Transport von retinalen Informationen
unterbrochen. Sowohl in tierexperimentellen als auch in postmortalen Untersuchungen
menschlicher Augen konnten solche Veranderungen auf Hoéhe der Lamina cribrosa festgestellt
werden."® Auch eine durch den Druck resultierende Unterbrechung der Blutversorgung kann
an der neuronalen Schadigung mitwirken.®*® In Phasen der durch den erhéhten 10D
verursachten Belastung besteht ein gesteigerter Energiebedarf, den es zu decken gilt.
Mitochondriale Dysfunktion in retinalen Ganglienzellen und Astrozyten kann dazu beitragen,
dass diese benétigte Energie nicht bereitgestellt werden kann.'

Durch den zunehmenden Verlust vieler Ganglienzellen kommt es zu peripher beginnenden
und progredienten Gesichtsfeldausfallen, bis nur noch wenige Bereiche mit intakter visueller
Wahrnehmung Ubrigbleiben.? Dariiber hinaus sind weitere Funktionsstérungen wie Kontrast-
und Farbsinnstérungen maoglich.?*%

Auch bei Personen mit einem IOD im physiologischen Bereich kann eine glaukomatdse

Optikusneuropathie auftreten (Normaldruckglaukom). Dies kann mit einem niedrigen Druck im
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Liquorraum um den Sehnerv zusammenhangen, der wiederum zu héheren Druckverhaltnissen
im Bereich der Lamina cribrosa fiihrt.'® Auch eine reduzierte Druckempfindlichkeit des
Sehnervenkopfs liegt nahe, da das Fortschreiten dieser Erkrankung durch Senkung des IOD
teilweise aufgehalten werden kann.?® Dariiber hinaus sind auch eine veranderte Immunitét,
eine beeintrachtigte Mikrozirkulation, Exzitotoxizitat und oxidativer Stress mogliche Faktoren

bei der Entwicklung eines Glaukoms.®

2.3.4. Risikofaktoren

Die Atiologie des Glaukoms unterscheidet sich je nach Glaukomform. Dariiber hinaus ist die
Literatur hinsichtlich potenzieller Risikofaktoren uneindeutig. Am haufigsten genannt werden
ein erhohtes Lebensalter, nicht-kaukasische Ethnizitat, familiare Belastung und ein erhdhter
|OD. 1623253739 \Weitergehend werden in einigen Quellen auch das Geschlecht, eine diinne
Cornea, arterielle Hypertonie, Myopie, Migrane, Schlafapnoe und die Einnahme systemischer

oder topischer Kortikosteroide als Risikofaktoren beschrieben.®"°

2.3.5. Soziookonomische Bedeutung

Zwar ist fir Glaukom-Erkrankte insb. das individuelle Leiden sehr prasent, jedoch gehen mit
der Erkrankung auch erhebliche soziodkonomische Kosten einher. Mit zunehmendem Alter
der Bevolkerung wird die Pravalenz des Glaukoms in Zukunft weiter steigen und die
soziodkonomischen Auswirkungen der Krankheit zunehmen. Die Glaukom-assoziierten
Kosten umfassen u.a. die Diagnostik, die medikamentose sowie Laser- und chirurgische
Behandlung.*° Dartiiber hinaus verursacht auch die Blindheit als Folge des Glaukoms Kosten
durch Arbeitsausfall, Frilhberentung und Rehabilitationsmafnahmen. %41

Die Kosten fur Diagnostik und Friherkennung sind nicht eindeutig zu beziffern, jedoch sind die
therapeutischen Kosten immens. Pro Jahr zahlen die Krankenkassen in Deutschland ca.
1000€ pro Glaukompatient. Zusatzlich kostet Blindheit aufgrund des Glaukoms die deutsche
Regierung jahrlich Uber 150 Millionen Euro fur Sozialleistungen, entgangene
Einkommensteuereinnahmen und Gesundheitsausgaben (Stand 2006).

Die zukinftigen demografischen Veradnderungen und wissenschaftliche Fortschritte in
Diagnostik und Therapie werden die soziodkonomische Belastung dieser Krankheit sogar

noch verscharfen.*°

24 Glaukomformen
Glaukomerkrankungen werden in Bezug auf die Konfiguration des Kammerwinkels eingeteilt.
Als Kammerwinkel wird der Winkel zwischen Iris und Hornhaut bezeichnet. Wahrend der

Kammerwinkel beim Offenwinkelglaukom (Weitwinkelglaukom) makroskopisch offen ist, wird
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er beim Winkelblockglaukom (Engwinkelglaukom) durch die Iris blockiert.?>*? Dariiber hinaus
erfolgt die Einteilung anhand ihrer Genese. Primare Glaukome stellen eine eigene
Krankheitsentitat mit unbekannter Ursache dar und sind meist bilateral vorhanden, wahrend
sekundare Glaukome als Folge einer anderen Augen- oder Allgemeinerkrankung auftreten und

uni- oder bilateral vorkommen kdénnen.*?

2.4.1. Primares Offenwinkelglaukom (POWG)

Das primare Offenwinkelglaukom ist mit >90% die haufigste Glaukomform.'*?* Es handelt sich
dabei um eine chronisch progressive und irreversible Erkrankung, deren Pravalenz mit dem
Alter steigt.*> Der Kammerwinkel ist in diesen Fallen offen und liegt bei ca. 25-45°.3? Es ist eine
Abflussstérung im Bereich des Trabekelwerks vorzufinden, die primar bspw. durch
Sklerosierung, Verdickung oder Fusion des Trabekelwerks auftreten kann.'” In der
Anfangsphase ist die Erkrankung in der Regel asymptomatisch. Wenn es im Verlauf zur
Schadigung des Sehnervs kommt, duf3ert sich dies durch einen progredienten Verlust des

Sehvermdgens.? Schmerzen kommen beim POWG in der Regel nicht vor.*?

2.4.2. Primares Winkelblockglaukom

Der Winkelblock wird definiert als Kontakt zwischen Iris und Trabekelwerk.*? Die Ursache des
Winkelblockglaukoms ist dementsprechend eine Engstelle im Bereich des Kammerwinkels
und es macht weniger als 5% aller Falle aus.?® Der Kammerwinkel liegt beim
Winkelblockglaukom bei <15°.32 Die Iris blockiert in diesen Fallen das Trabekelwerk und es
kommt zu einem (oft plétzlichen) Verschluss des Kammerwinkels.?® Die Diagnose eines
Winkelblocks wird gonioskopisch gestellt.*? Das primare Winkelblockglaukom kann in einen
chronischen, intermittierenden und akuten Winkelblock eingeteilt werden, wobei letzterer in
der Regel mit dem Begriff des Winkelblockglaukoms assoziiert wird.?

Der sogenannte akute Winkelblock (,Glaukomanfall“) aufRert sich mit starken Schmerzen,
einem sehr hohen Augeninnendruck, einer akuten Sehverschlechterung und
Allgemeinsymptomen wie Ubelkeit und wird als akuter Notfall behandelt.

Pradisponierende Faktoren fir die Entwicklung eines Winkelblockglaukoms sind ein ,kurzes
Auge”“ (geringe Vorderkammertiefe, steiler Hornhautradius, kurze Lange der Bulbusachse),
das meist eine Hyperopie aufweist, und eine dicke Linse, die den Kammerwasserfluss im
Bereich der Pupille behindern kann.?* Zudem kann auch eine Mydriasis, bspw. ausgelést durch
Dunkelheit oder Mydriatika, zu einem Winkelblock beitragen, da dadurch der Kammerwinkel
durch die Iris verlegt wird.** Auch ein hohes Lebensalter, familizre Pradisposition, das
weibliche Geschlecht und eine Hypermetropie zéhlen zu den Risikofaktoren.*?

Ursache des primaren Winkelblockglaukoms ist in bis zu 75% der Falle ein sog. Pupillarblock,

also eine Behinderung des Kammerwasserflusses von der Hinterkammer durch die Pupille in
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die Vorderkammer.*? Diese entsteht durch Anlagerung der Iris an die Linse, wodurch es zu
einer druckbedingten Vorwoélbung der Iris an die Cornea kommt, und der Kammerwinkel

verschlossen wird.?

Cornea

‘ Trabekelwerk

Flache vordere Schlemm-Kanal
Augenkammer
Kammerwinkel
Mydriasis

Abbildung 4: Primére Ursachen des V\/inkelblockglaukoms44

2.4.3. Primar kongenitales Glaukom

Glaukome im S&uglings- und Kindesalter sind generell selten (<1% aller Glaukome).” In
westlichen Landern liegt die Inzidenz des primar kongenitalen Glaukoms bei 1:10.000 bis
1:30.000.%2*? Die Pathophysiologie ist nicht vollstandig bekannt.

Als Ursache wird eine Entwicklungsstdérung des Trabekelwerks angenommen.*? Es wird
vermutet, dass die Iris durch eine unvollstdndige Wanderung des Ziliarkdrpers nach posterior
den Kammerwinkel verengt und somit den Abfluss des Kammerwassers Uber Trabekelwerk
und Schlemm-Kanal behindert.?>*? Auch verdickte Trabekel kommen als Ursache fiir einen
behinderten Abfluss in Frage und konnten ebenfalls zur ausbleibenden Migration des
Ziliarkdrpers beitragen.?? Der steigende Augeninnendruck in den ersten Lebensjahren fiihrt zu
einem sog. Buphthalmus, also zu einem vergroRerten Bulbus, und einer
Hornhautverdickung.?>*? Unter der Spaltlampe sind zudem feine Risse in der Descemet-
Membran (sogenannte Descemetleisten bzw. Haab Striae) erkennbar.??324? Dariiber hinaus
kann es u.a. zu einer Katarakt, Hornhauttriibung, Linsendislokation und Strabismus kommen.3?
Die Mehrheit der Erkrankten (65%) ist mannlich und in 70% der Falle sind beide Augen

betroffen.*?
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2.4.4. Sekundare Glaukomformen

Sekundéare Glaukome sind Folge einer anderen Augen- oder Allgemeinerkrankung.'**2

2.4.4.1 Pseudoexfoliationsglaukom (PEX)

Das PEX ist das haufigste sekundare Offenwinkelglaukom und entsteht als Folge des
Pseudoexfoliationssyndroms.** Diese altersabhangige, systemische Erkrankung fiihrt zur
Bildung von fibrillogranuldarem Material, das sich in verschiedenen Organen ablagert.
Atiologisch ist es mit Polymorphismen des Lysyloxidase-like-1-Gens (LOXL1) auf Chromosom
15 assoziiert. Durch Ablagerung von PEX-Material im Trabekelwerk kommt es zu einem
Anstieg des Augeninnendrucks. Durch eine Protrusion der Linse, bedingt durch die lockeren
Zonulafasern, kann es jedoch auch zur Entwicklung eines Winkelblockglaukoms mit

Pupillarblock kommen 324°

2.4.4.2 Pigmentdispersionsglaukom

Das Pigmentdispersionsglaukom macht etwa 1-1,5% aller Glaukomfalle aus.*? Es tritt v.a. bei
jungen (30- bis 50-jahrigen) myopen Mannern kaukasischer Herkunft auf. Es basiert auf einem
sog. Pigmentdispersionssyndrom: Aufgrund einer druckbedingt konkaven bzw. nach posterior
gebogenen Iris kommt es zur mechanischen Reibung zwischen den Zonulafasern und dem
Pigmentepithel der Iris. Der resultierende Pigmentabrieb fuhrt zu Pigmentablagerungen im
vorderen Augenabschnitt (sog. inverser Pupillarblock) und im Trabekelwerk. Folge ist eine
trabekulare Kammerwasserabflussstérung, die wiederum 2zu einem Anstieg des
Augeninnendrucks fuhrt. Da der Kammerwinkel nicht betroffen ist, zahlt es zu den sekundaren

Offenwinkelglaukomen. 32424546

2.4.4.3 Neovaskularisationsglaukom (NVG)

Neovaskularisationsglaukome sind Folgen verschiedener Erkrankungen, die alle zu einer
ischamischen  Retinopathie fiihren.*** Die diabetische Retinopathie und der
Zentralvenenverschluss sind mit einem Anteil von jeweils 33% die beiden haufigsten
zugrundeliegenden Erkrankungen.*® Generell handelt es sich beim NVG um eine ernste
Erkrankung mit schlechter Prognose, die letztendlich zu einem sekundaren Winkelblock fuhrt,
in frlihen Stadien jedoch als sekundares Offenwinkelglaukom klassifiziert werden kann.*?4°
Pathophysiologisch kommt es durch eine erkrankungsbedingte Netzhaut-lschdmie zur
vermehrten Bildung von vasoproliferativen Wachstumsfaktoren wie dem ,vascular endothelial
growth factor” (VEGF). Diese flhren zu GefalRneubildungen (Neovaskularisationen) der Retina

(proliferative Retinopathie) und der Iris (Rubeosis iridis). Durch Neovaskularisationen im
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Kammerwinkel kommt es zu einem Anstieg des I0D.** Wahrend der Kammerwinkel in diesem
Stadium meist noch offen ist, kommt es im weiteren Verlauf zu anterioren Synechien bis hin

zu einem vollstéandigen Verschluss des Kammerwinkels.*24°

2.4.4.4 Steroidglaukom

Durch die Anwendung von topischen oder systemischen Kortikosteroiden kommt es im
Rahmen einer sogenannten Steroidresponse zu einer Proliferation der extrazellularen Matrix
im Trabekelwerk und infolgedessen zu einer Erhdhung des Abflusswiderstandes des
Kammerwassers.*?*” Es wird davon ausgegangen, dass ca. 30-40% der Normalbevélkerung

,Steroidresponder” sind (bei POWG-Patienten liegt der Anteil sogar bei ca. 90%).*

2.4.4.5 Traumatisches Glaukom

Verletzungen des Auges kdnnen auf verschiedenen Wegen zur Entwicklung eines Glaukoms
fuhren. Eine Einschrankung des Kammerwasserabflusses kann direkt durch jede Art von
Trauma am Auge verursacht werden.*? Aber auch eine Verstopfung des Trabekelwerks durch
Erythrozyten oder Entzindungszellen ist beispielsweise im Rahmen eines Trauma-bedingten
Hyphamas beziehungsweise einer traumatischen Iritis moglich.

Auch eine Entzindung oder Verletzung des Trabekelwerks selbst mit resultierender
Vernarbung kann zur Behinderung des Kammerwasserflusses fuhren. Folge ist die Erhéhung
des Kammerwasserabflusswiderstands und dadurch ein steigender Augeninnendruck.*® Bei
den traumatischen Glaukomen kann es sich sowohl um Offenwinkel- als auch

Winkelblockglaukome handeln.*?

2.4.4.6 Inflammatorisches Glaukom

Im Rahmen von Entziindungen wie einer Iritis oder Iridozyklitis kann es zu einer Abflussstérung
des Kammerwassers kommen. Mdgliche Ursachen sind die Verstopfung des Trabekelwerks
durch Entziindungszellen (sekundares Offenwinkelglaukom) oder der Verschluss des

Kammerwinkels durch die Ausbildung vorderer Synechien (sekundarer Winkelblock).**

2.5 Glaukomdiagnostik

Die augenarztliche Untersuchung beginnt mit der Anamnese. Dabei wird der Patient unter
anderem nach seinen aktuellen Beschwerden, eventuellen Schmerzen, seiner Sehleistung,
bisher verwendeten Sehhilfen, dem letzten Augenarztbesuch und allgemeinen
Vorerkrankungen gefragt. Relevant ist auch die Frage nach augeninnendrucksenkenden

Medikamenten (siehe unten). Nach der Anamnese werden weitere diagnostische

22



Untersuchungen eingeleitet, um die Sehleistung und die Beschwerden des Patienten in

Werten zu erfassen.??

2.5.1. Visusmessung

Der Visus (Synonym: Sehscharfe) ist ein MalR fir das rdumliche Aufldsungsvermdgen des
Auges. Er sagt etwas Uber die Detailgenauigkeit des Sehvermdgens aus und lasst sich fir das
Nah- und das Fern-Sehen bestimmen. Gangige Einheiten sind der Dezimalvisus, der Snellen-
Visus oder der der logMAR-Visus.>® Dar(iber hinaus kann er die Zusétze s.c. (sine correctione,
also ohne Brillenkorrektur; engl. UCVA) und c.c. (cum correctione, also mit Brillenkorrektur;
engl. BSCVA) tragen. Die Visusbestimmung ist Bestandteil jeder ophthalmologischen
Untersuchung und erfolgt durch Prasentation von immer kleiner werdenden sog. Optotypen
wie z.B. den Landolt-Ringen, in denen die Patienten aus einem Abstand von mind. 4 Metern
eine Lucke erkennen sollen. Die Bestimmung der Sehschéarfe erfolgt dann anhand der

kleinsten noch zu 60% erkennbaren Visusstufe.32

2.5.2. Tonometrie

Als Tonometrie wird die Augeninnendruckmessung bezeichnet. Als Goldstandard gilt aktuell
die Goldmann-Applanationstonometrie (GAT), es gibt jedoch viele weitere Verfahren wie z.B.,
die Luftimpulstonometrie, die dynamische Konturtonometrie oder die Reboundtonometrie
(iCare®', von der Firma bon Optic Vertriebsges.mbH, Liibeck, Deutschland). Im Folgenden
werden nur die GAT und die Reboundtonometrie naher erlautert. Bei der GAT wird die flr die
Ebnung der =zentralen 7,35 mm? Hornhaut erforderliche Kraft gemessen. Die
Reboundtonometrie  erfolgt  mithilfe  eines  Handtonometers, mit dem die
Aufprallgeschwindigkeit eines Einmalmessstifts auf der Hornhaut gemessen wird. Mit dieser
Geschwindigkeit kann dann der 10D berechnet werden.!33>* Der gemessene
Augeninnendruck wird mafRgeblich von der zentralen Hornhautdicke beeinflusst. Um keine
falsch hohen beziehungsweise falsch niedrigen Werte zu erhalten, existieren Hilfsmittel wie
die Dresdner Korrekturtabelle, anhand derer der gemessene |IOD unter Berlcksichtigung der

zentralen Hornhautdicke in den tatsachlichen 10D umgerechnet werden kann.!

2.5.3. Spaltlampenuntersuchung
Die Spaltlampenuntersuchung ist eine Untersuchungsmethode des Auges, mit welcher der

vordere Augenabschnitt dargestellt und beurteilt werden kann. Hierzu gehéren Glaskorper,

! iCare® ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma bon Optic Vertriebsges.mbH, Libeck,
Deutschland).
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Linse, Vorderkammer, Hornhaut, Sklera, Bindehaut und Lidrand. Mit einer Zusatzoptik ist auch
die Untersuchung von Kammerwinkel und Augenhintergrund (Fundus) mdglich. Das Kinn des
Patienten liegt dabei auf einer Stutze und es wird ein in Form, Achse und Einstrahlungswinkel
verstellbarer Lichtspalt auf das Auge gerichtet und dann der zu beobachtende Augenabschnitt

durch ein binokulares Mikroskop betrachtet.?

2.5.4. Gonioskopie

Bei der Gonioskopie wird der Kammerwinkel dargestellt und beurteilt.>>#? Die Darstellung kann
entweder direkt oder indirekt erfolgen. Bei der direkten Gonioskopie wird eine spezielle Linse
verwendet, die auf das Auge gesetzt wird, und dem Untersucher durch seine Form einen
direkten Einblick in den Kammerwinkel erlaubt.** Verwendung findet die direkte Gonioskopie
bei liegenden Patienten, insbesondere wahrend einer Operation. Dabei wird durch eine
tragbare Spaltlampe oder ein Mikroskop geschaut. Ein groRRer Vorteil dieser Untersuchung ist,

dass die Kammerwinkel beider Augen abwechselnd beurteilt werden kénnen.>

t B
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Abbildung 5: Direkte Gonioskopie53

Bei der indirekten Gonioskopie wird mittels einer Spaltlampe in den Kammerwinkel geschaut.
Dabei ermoglicht ein Kontaktglas mit ein bis vier Spiegeln den indirekten Einblick in den
Kammerwinkel. Der Vorteil der indirekten Gonioskopie liegt in ihrer Alltagstauglichkeit, da sie

an eine regulare Spaltlampenuntersuchung angeschlossen werden kann.*?

Abbildung 6: Indirekte Goniosko,oie53
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Der Schwerpunkt der Gonioskopie liegt in der Beurteilung des Kammerwinkels. Dartber
hinaus sollten bei der Untersuchung auch der Ansatz und die Form der Iris, der
Pigmentierungsgrad des Trabekelwerks und eventuelle Verwachsungen beurteilt werden.*
Die Weite des Kammerwinkels kann nach Shaffer, basierend auf dem Winkel zwischen Iris
und Trabekelwerk, in 5 Grade (0 — IV) eingeteilt werden:

e Grad 0 (0°): Verschlossener Kammerwinkel; Winkelblock

e Grad | (<10°): Sehr eng, hohes Risiko eines Winkelblocks

e Grad Il (10-20°): Eng, Winkelblock mdglich

e Grad Ill (20-34°): Offener Kammerwinkel

e Grad IV (>35°): Weit offener Kammerwinkel>*

2.5.5. Funduskopie

Als Funduskopie wird die Untersuchung des Augenhintergrunds (Fundus) bezeichnet. Zur
Darstellung des Fundus gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Bei der Ophthalmoskopie erfolgt
die Untersuchung mit einem Augenspiegel (Ophthalmoskop) und kann direkt oder indirekt
mittels  einer  zwischengeschalteten  Linse  durchgefuhrt werden. Bei der
Kontaktglasuntersuchung wird wahrend der Spaltlampenuntersuchung ein sog. Dreispiegel-
Kontaktglas vor das Auge gehalten und somit der Augenhintergrund dargestellt. Die bei der
Funduskopie zu beurteilenden Strukturen sind die Papille, die retinalen Gefalte, die Makula
und die Retina selbst. Da dabei durch die Pupille auf den Fundus geschaut wird, erfolgt die
Untersuchung haufig in einer medikamentds induzierten, diagnostischen Mydriasis.>? Eine
weitere aussagekraftige Struktur ist der neuroretinale Randsaum. Seine Form ist unter
anderem abhangig von Form und GréRe des Sehnervenkopfs. Die Grolke der Sehnervenkopfs,
die Breite des neuroretinalen Randsaums und die GroRe der Exkavation sind in der
Bevolkerung sehr variabel. Die durchschnittliche Papillengréie betragt 1,9 mm. Ublicherweise
ist der neuroretinale Randsaum vertikal oval geformt. Am breitesten ist er inferior und superior,
am schmalsten temporal und nasal. Bei besonders grofen Papillen ist dieses Muster

schwieriger zu beurteilen.*
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Abbildung 7: Typische Verteilung des neuroretinalen Randsaums®®

Bei der Glaukomerkrankung kommt es zu einer fortschreitenden Ausdinnung des
neuroretinalen Randsaums, wobei das Muster der Ausdinnung stark variiert. Am starksten ist

sie in der Regel am inferioren und superioren Pol zu beobachten.*?

Abbildung 8: Funduskopie eines normalen Auges, links®®
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Abbildung 9: Funduskopie eines glaukomatds verénderten Auges, rechts®®

Ein weiterer Hinweis auf eine Glaukomerkrankung kann die parapapillare Atrophie sein, die in
zwei Zonen unterteilt wird: Die Alpha-Zone weist eine unregelmafiige Hyper- und
Hypopigmentierung auf und liegt in der Peripherie der parapapillaren Atrophie. Die Beta-Zone
liegt der Papille an und zeichnet sich durch eine sichtbare Sklera und grof3e choroidale Gefalte
aus. Wahrend die Alpha-Zone in den meisten Augen vorkommt, ist die Beta-Zone besonders

haufig bei glaukomerkrankten Augen zu finden.*?

Beta zone

Alpha zone

© European Glaucoma Society

Abbildung 10: Parapapillére Az‘rophie53
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2.5.6. Bestimmung der Cup-to-Disk-Ratio (CDR)

Die Sehnervenpapille weist physiologischerweise eine Exkavation auf, das heif’t eine
Einsenkung gegeniiber dem Fundusniveau.!3>” Im Rahmen einer Glaukomerkrankung kommt
es zu einer Vergrolkerung der Exkavation (Glaukompapille). Eine allseits randstandige
Exkavation, wie sie haufig im Spatstadium auftritt, wird als glaukomatdése Optikusatrophie
bezeichnet. Um das Stadium der ExkavationsvergroRerung beurteilen zu kénnen, wird der
vertikale Exkavationsdurchmesser ins Verhaltnis zum vertikalen Papillendurchmesser gesetzt.
Dieser Wert wird dann als ,Cup-to-Disk-Ratio“ bezeichnet.’?> Da die CDR-Werte bei gesunden
Patienten stark variieren, ist es schwierig einen Cut-off-Wert zu definieren, ab dem ein erhdhter
Wert als eindeutig glaukomatos gilt.’® CDR-Werte = 0,7 und steigende Seitendifferenzen
gelten jedoch als glaukomverdachtig.>®

Der CDR-Wert sollte jedoch nicht zur Klassifizierung von Patienten verwendet werden, da er

hauptséachlich von der Papillengrée abhangt und daher irrefiinrend sein kann.*?

Small - size Mid - size Large - size

CDR=0.3 CDR= 0.5 CDR= 0.7

Rim area is always the same
© European Glaucoma Society

Abbildung 11: Einfluss der Papillengré3e auf den CDR?3
Die Gré3e des neuroretinalen Randsaums ist in allen Beispielen gleich.
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2.5.7. Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie)

Die Perimetrie ist ein Verfahren zur Beurteilung des Gesichtsfelds, also der Gesamtheit aller
Seheindriicke, die gleichzeitig wahrgenommen werden kénnen, ohne die Augen zu bewegen.
Es werden sukzedan Stimuli im Gesichtsfeld des zu untersuchenden Auges gesetzt, deren
Wahrnehmung vom Patienten angegeben werden mussen. Dadurch kann das gesamte
Gesichtsfeld inklusive etwaiger Ausfélle aufgezeichnet werden. Die Untersuchung kann
kinetisch mittels bewegter Lichtreize oder statisch mittels computergesteuerter
Helligkeitsanderungen erfolgen. Zu den pathologischen Befunden gehdren insb.
Gesichtsfeldausfalle (Skotome). Es werden punktuelle Defekttiefen und eine mittlere
Defekttiefe (MD) in dB gemessen. Wahrend die punktuelle Defekttiefe die Differenz des
Schwellenwerts an einem Punkt zum Schwellenwerts der Altersnorm an diesem Punkt angibt,
spiegelt die mittlere Defekttiefe den Mittelwert der Wahrnehmungsherabsetzung an allen

Punkten im Vergleich zur Altersnorm wider.3?
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Abbildung 12: Perimetriebefund eines Glaukompatienten

Am hier dargestellten Auge ist ein bogenférmiger
superiorer Gesichtsfelddefekt zu erkennen.

2.5.8. Pachymetrie
Mithilfe der Pachymetrie wird die zentrale Hornhautdicke (engl. central corneal thickness;

CCT) bestimmt. Dies kann bspw. mittels Ultraschalls oder Vorderabschnitts-OCT erfolgen.*
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Goldstandard fiir die Messung mittels Vorderabschnitt-OCT ist aktuell die Oculus Pentacam®?
(Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland), bei der eine Schnittbildanalyse des
vorderen Augenabschnitts in mehreren Ebenen erfolgt. Der Patient sitzt dabei und fixiert eine
Leuchtmarke. Sobald das System eine ausreichende Zentrierung des Auges registriert, findet
die Messung automatisch statt. Aus den Schnittbildern werden dann unter anderem der
Kammerwinkel, die Vorderkammertiefe, Krimmungsradien und die flachige Pachymetrie

vermessen. Der CCT-Wert kann ebenfalls abgelesen werden.®!
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Abbildung 13: Exemplarische Pachymetrie mit Oculus Pentacam®32

Der Normwert fur die CCT liegt bei ca. 555 ym. Wichtig ist dieser Wert, um den |IOD-Messwert
vor refraktiv-chirurgischen Eingriffen abzuschatzen, da dieser bei zu dicken Hornhauten
tendenziell zu hoch gemessen wird. Pro 25 pym Abweichung vom Normwert muss der mittels

GAT gemessene 10D um 1 mmHg angepasst werden.?? Zur Umrechnung des gemessenen

2 Pentacam® ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland).
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IOD in den tatsachlichen IOD unter Bericksichtigung der CCT existieren Hilfsmittel wie die

Dresdner Korrekturtabelle.’!

2.5.9. Optische Koharenztomografie (engl. Optical Coherence Tomography,
OCT)

Die OCT st ein bildgebendes Schnittbildverfahren, das auf der Messung von
elektromagnetischen Wellen, die vom Gewebe reflektiert werden, beruht.’? Die
Funktionsweise ist vergleichbar mit der Sonografie, mit dem Unterschied, dass Licht anstelle
von Schall verwendet wird.®* Mit der OCT kénnen sowohl der hintere als auch der vordere
Augenabschnitt nicht-invasiv und dreidimensional in nahezu histologischer Auflésung
dargestellt werden.

Es wird zwischen der Makula-OCT und der Papillen-OCT unterschieden. Wahrend sich die
Makula-OCT mit der Makula, also dem Bereich des scharfsten Sehens, beschaftigt und
insbesondere bei der Diagnostik der altersbedingten Makuladegeneration zum Einsatz
kommt,%* steht bei der Papillen-OCT der Bereich des Sehnervenkopfs im Fokus.®® Im Rahmen
der Glaukomdiagnostik ist hier insbesondere die retinale Nervenfaserschicht (RNFL)
aussagekraftig, da der Verlust von Nervenfasern im Rahmen einer Glaukomerkrankung zur
verstarkten Ausdinnung der RNFL fihrt. Die hohe Prazision der OCT ermdglicht die
Unterscheidung des natirlichen, altersbedingten Nervenfaserverlust (ca. 0,6 pm/Jahr) vom
deutlich ausgepragteren, glaukombedingten Nervenfaserverlust (> 1,2 ym/Jahr). Weitere
relevante Parameter der OCT sind die Bruch’sche Membranéffnung (BMO) und die minimale
neuroretinale Randsaumbreite (BMO-MRW), die eine prazise und objektive Ausmessung des
Sehnervenkopfs erlauben. Die BMO-MRW ist definiert als kirzester Abstand zwischen BMO
und Membrana limitans interna und wird anhand von 48 gemessenen Punkten sektoriell oder
global extrapoliert. Das Hohenprofil von RNFL und BMO-MRW sollte physiologischerweise
weiche Ubergéange haben. Abrupte Unterschiede sind glaukomverdachtig. Fir das Glaukom
im Frihstadium typisch sind RNFL-Ausfalle und Verschméalerungen der BMO-MRW
insbesondere temporal oben und unten. Im temporalen Bereich ist auch zuerst eine Atrophie
der Ganglienzellschicht zu erkennen, die ebenfalls in der OCT gemessen wird. Bei

fortgeschrittener Erkrankung sind die Veranderungen meistens diffus.®
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Abbildung 14: OCT und Perimetrie von zwei Glaukompatienten
(A): 51-jéhriger Glaukompatient mit linksseitigen inferonasalen Gesichtsfelddefekten und einer RNFL unterhalb
des ersten Perzentils im superotemporalen Sektor; BMO-MRW-Messungen innerhalb normaler Grenzen

(B): 71-jéhriger Glaukompatient mit rechtsseitigen inferonasalen Gesichtsfelddefekten und einer RNFL unterhalb
des ersten Perzentils im superotemporalen Sektor; BMO-MRW-Messungen innerhalb normaler Grenzen

Die Fallbeispiele zeigen, dass durch die RNFL-Analyse Glaukomschéden erkannt werden kénnen, die in der
BMO-MRW-Analyse nicht erfasst wurden.

Abkiirzungen: MD: Mittlerer Defekt; PSD: Muster-Standardabweichung; VFI: Gesichtsfeldindex; IN: inferonasal;
IT: inferotemporal; N: nasal; SN: superonasal; ST: superotemporal; T: temporal



2.6 Glaukomtherapie
Therapeutisch steht bei jeder Glaukomform die Senkung des Augeninnendrucks im
Vordergrund. Dies kann durch topische Applikation von Augentropfen, systemisch oder

chirurgisch erfolgen. Die Therapie hangt maRgeblich von der Glaukomform ab.??

First choice monotherapy ’
+ +

Well tolerated Not tolerated
Effective on IOP Not effective on IOP
[ Y +

Switch monotherapy/
Target IOP Consider laser trabeculoplasty
not reached
v
~ Add 2™ drug
TargetlOP | Consider laser tlrabeculoplasty | Targetior
reached ¢ " notreached | )
l -
[ )|

Periodically verify 2 drug 2" drug
outcomes effective not effective

Visual field | —— 1

Optic disc

IOP Add 3" dru Other options Slflbstitute _J
Quality of life 9 e.g. laser II 2" drug
| incisiona
surgery

If poor response to several different medications, consider non-compliance.

© European Glaucoma Society

Abbildung 15: Stufenschema der Glaukomtherapie53

2.6.1. Konservative Therapie

Die konservative medikamentdse Glaukomtherapie chronischer Glaukome beginnt zunachst
mit einem Monopraparat. Die Wirkung der Medikamente besteht entweder in einer Senkung
der Kammerwasserproduktion oder in einer Verbesserung des Kammerwasserabflusses.
Sollte die Monotherapie keine ausreichende Wirkung zeigen oder das Praparat nicht vertragen
werden, wird zu einem alternativen Praparat der 1. Wahl gewechselt. Wenn auch dann die
Wirkung unzureichend ist, kann bei guter Toleranz ein zusatzliches Medikament verordnet
werden. Da Glaukome oftmals erst spat symptomatisch werden und die Applikation
verschiedener Medikamente sowie haufige Arztbesuche die Lebensqualitat der Patienten

erheblich beeintrachtigen, ist die Compliance sehr gering.?>*? Bis zu 80% der Patienten

nehmen ihre Medikamente nicht konsequent wie angewiesen.*?
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Folgende Medikamente kommen bei der Glaukomtherapie zum Einsatz*?:

Tabelle 1: Ubersicht der augeninnendrucksenkenden Medikamente

Wirkstoffklasse Wirkmechanismus Kontraindikationen
Prostaglandine Uveoskleraler Abfluss 1

e Asthma

e COPD
Betablocker Kammerwasserproduktion | e Sinusbradykardie

e AV-Block

e Herzinsuffizienz

¢ Niedrige Cornea-Endothelzellzahl
(topisch)

e Hyponatridamie

e Hypokaliamie

Carboanhydrasehemmer | Kammerwasserproduktion | o Leberinsuffizienz

¢ Niereninsuffizienz

¢ Nebennierenrindeninsuffizienz

¢ hyperchloréamische Azidose

e Sulfonamid-Allergie

¢ Orale Monoaminoxidase-Hemmer
a2-Rezeptoragonisten Kammerwasserproduktion | o péadiatrische Patienten

e sehr geringes Kdrpergewicht

o Postoperative Entziindung

o Uveitis

e Neovaskulares Glaukom

e Erhohtes Risiko fiir eine
Netzhautablésung

Parasympathomimetika Kammerwasserabfluss 1 * Gastroduodenale Krampfe

e Gastroduodenale Ulkus-krankheit

o Ausgepragte Bradykardie

¢ Arterielle Hypotension

e Myokardinfarkt

o Epilepsie

e Parkinson

o ¢ Herzinsuffizienz
Osmodiuretika Kammerwasservolumen |

¢ Niereninsuffizienz
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Einige der o.g. Medikamente stehen auch in Form von Fixkombinationspraparaten zur

Verfligung.3>4?¢7 Die am haufigsten verwendete Kombination besteht aus einem Betablocker

und einem Prostaglandin. Kombinationspréaparate erhéhen die Compliance.*

2.6.2. Chirurgische Therapie

Im Rahmen der chirurgischen Therapie stehen verschiedene Eingriffe zur Verfligung, deren

Indikationen sich je nach Glaukomform unterscheiden:

Trabekulektomie: Schaffung eines neuen Abflussweges fir das Kammerwasser durch
den Subkonjunktivalraum der Sklera, so dass das Kammerwasser langsam uber ein
Sickerkissen abflieen kann.

o Risikofaktoren fur ein OP-Versagen: Junges Alter, entzindliche
Augenerkrankung, Aphakie, Langzeitanwendung mehrerer topischer
Medikamente, Komplizierte Katarakt-OP, intraokulare OP in den letzten 3
Monaten, misslungene Sickerkissen-OP, neovaskulares Glaukom.*

Lasertrabekuloplastik: mittels eines Lasers werden die Endothelzellen des
Trabekelwerks zerstort, wodurch die Aktivitat der verbleibenden Zellen erhoht und der
Abfluss des Kammerwassers durch das Trabekelwerk erleichtert werden soll.*

o Kontraindikationen: Winkelblock, neovaskuldres Glaukom, uveitisches
Glaukom.*

Zyklodestruktive Eingriffe: Partielle Koagulation und somit Destruktion des
Ziliarkorperepithels mittels Laser oder Kalte, um die Kammerwasserproduktion zu
reduzieren.*?

Iridotomie/lridektomie: Inzision/Teilresektion der Iris zur Verbindung von Vorder- und
Hinterkammer, um den Abfluss des Kammerwassers zu férdern und einen akuten
Winkelblock zu vermeiden.3?

Kanaloplastik: Er6ffnung und Dilatation des Schlemm-Kanals mit einem Katheter, um
den Abfluss des Kammerwassers zu erleichtern.®

Viskokanalostomie mit tiefer Sklerektomie: Partielle Exzision der Sklera und
Dilatation des Schlemm-Kanals, um den Kammerwasserabfluss zu erleichtern.3?
Trabekulotomie: Inzision des Trabekelwerks, um den Fluss des Kammerwassers in
den Schlemm-Kanal zu erleichtern.

o Hinweis: Ublicherweise bei padiatriscnen Patienten, weniger effektiv bei
Erwachsenen.*

Drainageimplantate: Im Folgenden naher erlautert.
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2.7 Glaukom-Drainageimplantate

Glaukom-Drainageimplantate erlauben einen Abfluss des Kammerwassers Gber einen mittels
einer episkleralen Basisplatte verbundenen kleinen Silikonschlauch von der Vorderkammer in
die subkonjunktivale Aquatorregion.’> Wahrend die Indikation derzeit insbesondere bei
therapierefraktaren Glaukomen und bei Patienten mit Risikofaktoren fir ein schlechtes
Outcome bei anderen Eingriffen gestellt wird, wird der Einsatz als Primartherapie diskutiert

und zeigt vielversprechende Ergebnisse.’?*

2.7.1. Geschichte der Drainagesysteme

Die ersten Versuche der externen Kammerwasserdrainage wurden 1907 von Rollet und
Kollegen mittels eines Pferdehaars durchgefiihrt. Aus der darauffolgenden Zeit gibt es auch
Uberlieferungen von der Kammerwasserdrainage in den Ductus nasolacrimalis oder die
choroidalen Venen (Vortexvenen), jedoch mit unguinstigen bzw. unzureichend dokumentierten
Ergebnissen.®® Verschiedene Stoffe wie Glas, Metall oder Plastik wurden als
Drainagegrundlage erforscht, konnten sich aber aufgrund von Infektionen und Fibrosierungen
nicht durchsetzen. Das erste moderne Glaukom-Drainageimplantat mit dem Prinzip der
Kammerwasserdrainage Uber einen feinen, in die Vorderkammer ragenden Silikonschlauch,
der mit einer Basisplatte aus Polypropylen in Héhe des Hornhautlimbus verbunden war, wurde
1969 von Dr. Antony Molteno entworfen. 1990 wurde das Baerveldt®-Implantat von Dr.
George Baerveldt eingefiihrt. Dabei handelt es sich wie bei dem Molteno®-Glaukom-Implantat
um ein nicht-restriktives Implantat, also ein Implantat ohne einen die Kammerwasserdrainage
einschrankenden Mechanismus (beispielsweise ein Ventil), mit gréRerer Basisplatte und aus
weicherem Silikon. Um die gefiirchtete postoperative okulare Hypotonie zu vermeiden, wurde
1976 das Fluss-restriktive Krupin-Implantat eingefiihrt, das den Kammerwasserfluss tber ein
druckabhangiges Schlitz-Ventil regulierte. Da das Krupin-Implantat jedoch haufig verstopfte,
findet es heute keine Anwendung mehr. Dr. Mateen Ahmed gelang mit seiner 1993 klinisch
zugelassen Ahmed® Glaucoma Valve® (AGV) der Durchbruch. Zwar wurden auch danach noch
diverse andere Implantate eingefihrt, die sich jedoch allesamt nicht durchsetzen konnten.
Daher ist die AGV bis heute das einzige kommerziell verfligbare restriktive Glaukom-

Implantat.”™

2.7.2. Ahmed® Glaucoma Valve
Das 1993 zugelassene AGV wurde von Dr. Mateen Ahmed entwickelt und wird von der Firma
NewWorld Medical Inc. (Rancho Cucamonga, CA, USA) hergestellt.

3 Ahmed® Glaucoma Valve ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma New World Medical Inc.
(Rancho Cucamonga, CA, USA) und wird im Weiteren mit ,AGV* abgekdrzt.
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Es beruht auf einem Ventilmechanismus, mit dem der Augeninnendruck zwischen 8 und 12
mmHg gehalten werden soll, und wird in allen Glaukomstadien, inzwischen sogar als
Primartherapie, eingesetzt. Die AGV besteht aus 3 Teilen: einer Basisplatte, einem
Silikonschlauch und einem Ventil.”! Der Schlauchdurchmesser betragt 635 um (externer
Durchmesser) bzw. 317 um (interner Durchmesser) und die Resorptionsflache liegt bei 185
mm?.”2 Der Ventiimechanismus beruht auf dem Venturi-Effekt: zwei 8 mm lange und 7 mm
breite Elastomermembranen bilden eine trapezférmige Kammer, wodurch laut Bernoulli die
Stromungsgeschwindigkeit wahrend des Ausflusses durch die Kammer steigt und somit die

Reibung im System reduziert wird.”!

//:‘\
Section A —/ — -
f
// ‘.’(‘

Section B I.’_ - i_:;)

Abbildung 16: Aufbau (A) und Mechanismus (B) der AGV'3

Die Platte wird ca. 8-10 mm entfernt vom Hornhautlimbus auf die Sklera gendht und mit
Bindehaut tberdeckt. Der Schlauch wird dann in die Vorderkammer gelegt, sodass er 2-3 mm
hineinragt. Nach der Implantation kann das Kammerwasser langsam und kontinuierlich in die
Kammer des Ventils flieRen. Sobald der Druck von 12 mmHG erreicht ist, 6ffnet das Ventil und
das Kammerwasser kann abflieBen. Durch das SchlieRen des Ventils bei Erreichen einer

Drucknormalisierung wird das Risiko einer Hypotonie gesenkt.”!
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Abbildung 17: AGV-Implantation intraoperan‘iv73

2.7.3. PAUL®-Glaukom-Implantat

Das PAUL®-Glaukom-Implantat* (PGl) wurde von Prof. Paul Chew und Dr. Chelvin Sng
(National Institute of Singapore) entwickelt und wird von der Firma Advanced Ophthalmic
Innovations (Singapore, Republic of Singapore) hergestellt. Es befindet sich aktuell in der
Zulassungsphase im Rahmen klinischer Studien.”

Das PGl ist ein nicht-restriktives Drainagesystem aus Silikon. Der Schlauchdurchmesser liegt
bei 467 pym (externer Durchmesser) bzw. bei 127 ym (interner Durchmesser) und ist somit
kleiner als der der AGV, wahrend die Basisplatte eine gréRere Flache hat. Der Vorteil dieser
Kombination ist ein geringerer Platzanspruch in der Vorderkammer bei einer grof3en
Kammerwasser-Resorptionsflache (342 mm?). Dadurch soll das okuldre Hypotonie-Risiko

gesenkt werden.”>7

Abbildung 18: PAUL®-Glaukom-Implantat’

4 PAUL®-Glaukom-Implantat ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma Advanced Ophthalmic
Innovations (Singapore, Republic of Singapore) und wird im Weiteren mit ,PGI“ abgekurzt.
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Abbildung 19: PGI-Implantation inl‘raoperaz‘iv78

Die Platte des PGI wird ca. 8-10 mm vom Hornhautlimbus entfernt unter der Rectus-
Muskulatur auf die Sklera genaht und mit Bindehaut Gberdeckt. Der Schlauch wird dann mittels
einer Inzision in die Vorderkammer platziert, wodurch die Kammerwasserdrainage stattfinden
kann. Anschliefend wird er mit einem Spenderpatch bedeckt, der aus verschiedenen
Geweben bestehen kann.” Der Patch soll einer friihen postoperativen okularen Hypotonie
vorbeugen und wird als ,PAUL Stability System* bezeichnet. > Zudem wird ein Prolenefaden
in das Drainagerdhrchen gelegt, der das Lumen um ca. 50% obstruiert.? Dieser hat ebenfalls
das Ziel, einer frihen postoperativen Hypotonie vorzubeugen und kann und bei
unzureichender Drucksenkung im postoperativen Verlauf ohne grofen Aufwand bei einer
Spaltlampenuntersuchung gezogen werden, um den Augeninnendruck noch weiter zu
senken.>” Dies bietet die Mdglichkeit einer einfachen postoperativen Modifizierung des 10D

ohne einen zusatzlichen invasiven Eingriff.?

2.7.4. Andere Drainagesysteme

Zwei weitere bekannte Drainagesysteme sind das Molteno®-Glaukom-Implantat® der Firma
Molteno Ophthalmic Limited, Dunedin, New Zealand) und das Baerveldt®-Glaukom-Implantat®
(BGI) der Firma Johnson & Johnson Vision Care (Jacksonville, FL, USA).”>

Hinsichtlich des Aufbaus unterscheiden sie sich nicht wesentlich, jedoch gibt es Unterschiede
in der GroRe der Basisplatten und der Schlauchdicke.®® Beide Implantate sind ventillos und
drainieren das Kammerwasser ebenfalls aus der Vorderkammer durch den Kammerwinkel zur

Basisplatte unter der Bindehaut. Das BGI ist neben der AGV heutzutage das am meisten

5 Molteno®-Glaukom-Implantat ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma Molteno Ophthalmic
Limited, Dunedin, New Zealand) und wird im Weiteren mit ,MGI“ abgekdrzt.

6 Baerveldt®-Glaukom-Implantat ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma Johnson & Johnson
Vision Care (Jacksonville, FL, USA) und wird im Weiteren mit ,BGI* abgekrzt.
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verwendete Drainageimplantat.? Im Vergleich des BGI mit dem AGV fiihrte das BGI war zu
einer effizienteren und langfristigen IOD-Senkung als das AGB, jedoch kam es unter dem BGl

auch haufiger zu Komplikationen wie der postoperativen okularen Hypotonie.®°

2.7.5. Komplikationen

Die Liste an potenziellen Komplikationen ist umfangreich. Zu den haufigsten Komplikationen
beim AGV zahlen postoperative okulare Hypotonien, choroidale und suprachoroidale
Blutungen, Schlauch-Obstruktionen und -Retraktionen (ggf. mit Freilegung), Hornhaut-
Endothel-Epithel-Dekompensation  (HEED), Glaskorper-Blutungen, Hyphamata und
Uveitiden.%® Darliber kann es nach glaukomchirurgischen Eingriffen generell auch zu
Roétungen, Schmerzen und Eiterbildung kommen.8!
Eine postoperative Hypotonie bildet sich in vielen Fallen zurlick. Bei Persistenz ist die Injektion

eines Viskoelastikums in die Vorderkammer eine etablierte Therapieoption.®?

2.7.6. Nachsorge

Die Nachsorge nach glaukomchirurgischen Eingriffen umfasst die kurz- und langfristige
Erfolgskontrolle und das Erkennen und ggf. Behandeln von Komplikationen. Bis zum ersten
postoperativen Tag bleibt das Auge bedeckt. In den ersten Tagen nach der Operation sollte
im  Rahmen  engmaschiger  Kontrolluntersuchungen auf eine  ausreichende
Augeninnendrucksenkung geachtet werden. Darlber hinaus liegt der Fokus auf dem
frihzeitigen Erkennen potenzieller Komplikationen. Bertihrungen des Auges sollten vermieden
werden. Um eine Entziindung zu vermeiden, werden Dexamethason-Augentropfen verordnet,
die initial ein- bis zweimal taglich appliziert und danach sukzessive reduziert werden sollten.
Daruber hinaus kénnen im Falle einer Infektion auch Antibiotika zum Einsatz kommen. Je nach
arztlicher Empfehlung sollte dies Uber zwei bis drei Monate fortgesetzt werden. Schmerzen
sind zwar meist mild, jedoch kdénnen leichte Analgetika wie NSAR oder Paracetamol
eingenommen werden. Im Verlauf sollte das Sehvermdgen ggf. mittels Korrektur optimiert
werden, wahrend weiterhin konsequent auf einen ausreichenden Augenschutz zu achten ist.
Standardparameter wie 10D, Visus und Refraktion werden im Regelfall bei jedem
Kontrolltermin erfasst, damit bei Abweichungen adaquat darauf reagiert werden kann
(beispielsweise durch Anwendung von Antiglaukomatosa bei nachhaltig erhéhtem 10D oder

Antibiotika bei Infektionen).?!

2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Das PG, fir das bisher nur wenige Langzeitergebnisse vorliegen, befindet sich derzeit in der

Erprobungsphase im Rahmen grof3 angelegter klinischer Studien. Da es sich neben einer Zahl
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von bereits etablierten Glaukom-Drainageimplantaten bewahren muss, soll im Rahmen dieses
Projekts die Effektivitdt und Sicherheit des PGI untersucht und mit dem AGV verglichen
werden. Das Hauptaugenmerk liegt dabei auf dem 10D, dem Visus, der Anzahl an
augeninnendrucksenkenden Medikamenten und etwaigen Komplikationen.

Daraus ergibt sich folgende klinisch relevante Fragestellung: ,Wie effektiv ist das PGI unter
Berucksichtigung der Anzahl 10D-senkender Medikamente hinsichtlich der Senkung des
Augeninnendrucks und der Langzeitsicherheit im Vergleich zur AGV Uber einen

Beobachtungszeitraum von 12 Monaten?“

41



3. MATERIAL UND METHODEN

Im Folgenden sollen die Kohorte sowie die analysierten Parameter vorgestellt und die
Endpunkte definiert werden. Darliber hinaus werden die angewandten statistischen Verfahren
sowie das Datenauswertungsprogramm genannt. Zudem wird naher auf das fur diese Studie

erforderliche Ethikvotum eingegangen.

3.1. Kohorte sowie Einschlusskriterien

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte, monozentrische, retrospektive
Beobachtungsstudie am Zentrum fur Augenheilkunde der Universitatsklinik Koln.

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom 26.10.20 bis zum 28.03.23. Eingeschlossen
wurden alle 24 PGl-Implantationen sowie die ersten 31 AGV-Implantationen in diesem
Zeitraum, die von Frau Prof. Prokosch an der Augenklinik der Universitat zu Kéln durchgefihrt
wurden. Dartber hinaus wurden auch 2 von Herrn Prof. Philip Enders durchgeflihrte PGI-
Implantationen inkludiert. Erfasst wurden somit 57 Operationen an insgesamt 53 Augen von
51 Patienten. Darunter waren 29 AGV- und 24 PGI-Implantationen mit jeweils 2 Revisions-
Operationen zur Fadennachlegung oder -kiirzung bzw. Ventilspllung. Die Patientendaten
wurden retrospektiv bis 12 Monate postoperativ aus dem Krankenhaussystem ORBIS erhoben

und pseudonymisiert in einer Excel-Tabelle erfasst.

3.2 Analysierte Parameter

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt sollten folgende Parameter erfasst werden: IOD, BSCVA,
Refraktion,  Spaltlampenuntersuchung, = Funduskopie, = Gonioskopie, 10D-senkende
Medikamente, Antikoagulation, Motilitatsbeurteilung, MD, Endothelzellmikroskopie, RNFL und
BMO. Darlber hinaus wurden folgende demographische Daten erhoben: OP-Datum, Alter,
Geschlecht, Jahr der Erstdiagnose, Glaukomart, Implantat, Seite des operierten Auges, Art
des Patches, Datum der Fadenexzision, Anzahl und Art der Voroperationen, Pachymetrie und
Komplikationen.

Die Untersuchungszeitpunkte waren folgende Zeitpunkte: praoperativ, Tag 1, Woche 1, Monat

1, Monat 3, Monat 6 und Monat 12 jeweils postoperativ.

3.3 Endpunkte

Beim Definieren der Endpunkte wurde die ,Guidelines on Design Reporting Glaucoma Trials®
der World Glaucoma Association als Orientierung genutzt. Als primare Endpunkte wurden der
Erfolg nach 12-15 Monaten gewertet, definiert als ein 10D 26 und <21 mmHg.”® Ein
,vollstandiger Erfolg“ wurde definiert als Erreichen der IOD-Reduktion ohne Antiglaukomatosa

(Ausnahme: postoperativer Tag 1), ein ,qualifizierter Erfolg“ als Erreichen der IOD-Reduktion
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mit Glaukommedikation.®*** Der kumulative Erfolg umfasst sowohl den kompletten als auch
den qualifizierten Erfolg. Dartber hinaus wurde der Erfolg (vollstandig und qualifiziert) auch far
folgende 10D-Obergrenzen untersucht: <18, <15 mmHg.*®*% In die Wertung des
Therapieerfolgs wurden nur Probanden aufgenommen, von denen es mindestens ein 3-
Monats-Follow-Up gab.

Zusatzlich durchgefuhrte oder empfohlene glaukomchirurgische Eingriffe, die Notwendigkeit
einer Implantat-Explantation, das Eintreten einer Glaukom-assoziierten Amaurosis und 10D-
Werte aulerhalb der o.g. Bereiche bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen nach 3
Monaten wurden als Misserfolg bzw. Therapieversagen gewertet, wobei Anpassungs-
Operationen, wie bspw. eine Fadennachlegung oder eine Ventilsplilung, nicht in diese
Kategorie fallen.”®76.808285

Bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen nach 3 Monaten auflerhalb des o0.g. Bereichs
wurde der 1. Erhebungszeitpunkt als Misserfolgszeitpunkt gewertet. Bei einer einmaligen
Grenziberschreitung des Augeninnendrucks bei der letzten Messung wurde dies als
Therapieversagen gewertet.

Sekundare Endpunkte waren die mittlere IOD-Reduktion nach 12-15 Monaten, die BSCVA,
die Anzahl an I0D-senkenden Medikamenten und das Auftreten von Komplikationen.
Systemische Carboanhydrase-Inhibitoren wurden separat pra- und postoperativ untersucht.®
Eine postoperative Hypotonie wurde definiert als Messung eines IOD von <6 mmHg bei

mindestens zwei aufeinanderfolgenden Messungen oder bei der letzten Erhebung.

3.4 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (im Folgenden naher beschrieben). P-Werte <
0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Es galt das Intention-to-treat-Prinzip, alle initial eingeschlossenen Probanden sind also in die
Auswertung mit eingegangen. Zu Beginn der Studie bestand die Fallgruppe (Patienten mit
PAUL®-Implantat) aus 24 Patienten, von denen 17 (ber den gesamten Zeitraum beobachtet
werden konnten. In der Kontrollgruppe (Patienten mit AGI®) konnten 22 von urspriinglich 29
Patienten Uber den gesamten Zeitraum beobachtet werden. Zur Vervollstdndigung fehlender
Daten fur den letzten Teil des Erhebungszeitraums wurden, wenn vorhanden, Daten vom 6-
Monats-Follow-Up Gbernommen (,last value carry forward®).

Es wurde ein Test auf Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefihrt.
Da der Grofiteil der Daten nicht normalverteilt war, kamen nur nicht-parametrische Tests zum
Einsatz. Dementsprechend wurden gepaarte Stichproben (z.B. Entwicklung einer Variable bei
einem Individuum) mittels Wilcoxon-Tests (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) analysiert. Bei
ungepaarten Stichproben (z.B., um Unterschiede zwischen Individuen verschiedener Gruppen

zu analysieren) wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Signifikanz dichotomer
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Variablen wurde mit dem Fisher-Exact-Test gepruft. Die Wahrscheinlichkeit fur einen
postoperativen kumulativen Erfolg (differenziert fir einen kompletten und qualifizierten Erfolg
angegeben und fir 3 verschiedene Cut-off-Werte (21, 18 und 15 mmHg) getestet) wurde als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und die Unterschiede der verschiedenen Implantate mittels
Log-Rank-Tests auf Signifikanz getestet. Wie in den Guidelines der World Glaucoma
Association zu besserer Anschaulichkeit empfohlen, wurden dariber hinaus auch
Streudiagramme (intraindividueller Vergleich pra-/postoperativ) mit diagonaler 45°-Linie (y=x)
zur Veranschaulichung einer 10D-Reduktion bzw. eines Anstiegs, Verlaufskurven und
Boxplots verschiedener Werte erstellt. P-Werte >0,001 wurden generell auf 2

Nachkommastellen gerundet.

3.5 Datenauswertung
Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 29;

International Business Machines Corporation, Armonk, New York, USA) fir macOS.

3.6 Ethik

Alle in dieser Arbeit verwendeten Daten wurden rein retrospektiv erhoben. GemaR § 15 Abs.
1 der Berufsordnung fiir die nordrheinischen Arztinnen und Arzte besteht somit keine
berufsrechtliche Beratungspflicht. Eine Beratung durch die Ethikkommission war daher nicht
erforderlich und es bestanden keine ethischen Bedenken gegen die Durchfiihrung dieser

Promotionsarbeit.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Praoperativer Vergleich der Kohorten

4.1.1. Demografie

Das durchschnittliche Alter betrug in der AGV-Gruppe 56,3 + 17 und in der PGI-Gruppe 63,9
+ 17,1 Jahre. Dieser scheinbar grofte Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,07). In
beiden Gruppen war der Anteil an Frauen jeweils hoher als der Anteil der Manner, wobei der
Anteil in der PGl Gruppe mit 58% hoher war als in der AGV-Gruppe (52%). Auch dieser
Unterschied war nicht signifikant. (p=0,78).

4.1.2. Glaukomformen

In beiden Gruppen war das primare Offenwinkelglaukom mit gut einem Drittel die haufigste
Glaukomform (AGV ca. 30%; PGI ca. 35%). Wahrend in der AGV-Gruppe nach dem POWG
das rubeotische Glaukom (18%), das PEX-Glaukom (11%) und das kongenitale Glaukom
(11%) am haufigsten vertreten waren, waren dies beim PGI das PEX-Glaukom (31%) und das
uveitische Glaukom (13%). Alle anderen Glaukomformen kamen in beiden Gruppen bei

weniger als 10% aller Patienten vor.

Glaukomformen: AGV

49
% 4%

4%

4%
30% . Aphakieglaukom

Steroidresponder

7% ICE-Syndrom
A Sturge Weber

) Juveniles Glaukom

‘ 7% Uveitisches Glaukom

Kongenitales Glaukom
PEX-Glaukom
11% = Rubeotisches Glaukom

18% POWG

11%

Abbildung 20: Glaukomformen (AGV)

45



Glaukomformen: PGl
4%

4%
4%

35% 9% Steroidresponder
© (]
Pigmentglaukom

ICE-Syndrom

Kongenitales Glaukom
13% Uveitisches Glaukom

PEX-Glaukom

POWG

31%

Abbildung 21: Glaukomformen (PGI)

4.1.3. Wichtige Parameter

Der praoperativ gemessene Augeninnendruck war in der AGV-Gruppe mit einem Mittelwert
von 32 + 9,4 mmHg héher als in der PGI-Gruppe (27 + 9,3 mmHg), der Unterschied war jedoch
nicht signifikant (p=0,06). Praoperativ bekamen 28 (96,5%) AGV-Probanden und 23 (95,8%)
PGI-Probanden eine augeninnendrucksenkende Lokaltherapie. Die Anzahl an lokal
applizierten Medikamenten war mit 3,1 £ 1,2 ebenfalls in der AGV-Gruppe hoher (PGI: 2,7 +
1,1), der p-Wert lag jedoch auch hier Gber dem Signifikanzniveau (p=0,11).

In der AGV-Gruppe hatten 27 Patienten (93,1%) und in der PGI-Gruppe 22 Patienten (91,7%)
bereits mindestens eine Glaukom-Operation hinter sich. Auch hinsichtlich der Anzahl an
Voroperationen (p=0,26), der Hornhautdicke (p=0,13), des Visus (p=0,36) und der Einnahme
von Carboanhydrase-Hemmern (p=1) unterschieden sich die beiden Kohorten nicht
signifikant. Lediglich der CDR war in der PGI-Gruppe signifikant héher (p=0,02).
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4.1.4. Praoperative Ubersicht

Tabelle 2: Untersuchungswerte pré-OP

Pra-OP

Alter

Geschlecht
Mannlich
Weiblich

Anzahl an Vor-OPs

Pachymetrie (um)

Patch
Cornea
Sklera
Fascia lata
Tutopatch®

IOD (mmHg)
BSCVA (logMAR)

Lokaltherapie
Anzahl an Wirkstoffen

CDR

Carboanhydrase-Hemmer
(systemisch)

29

29
14
15
29
20
28

22

29
29

28
29
14

29

AGV

56,3 + 17

48%
52%
34+2
603,2 + 1341

17,2%
0%
75,9%
3,4%

32,2+94
1+0,8
96,5%
3,1+£1,2
0,72+ 0,27

14 (48%)

24

24
10

24
18
23
11

10

24
24

23
24
14

24

PGI Signifikanz p
P
63,9 £ 17,1 0,07
0,78
42%
58%
29+23 0,26
576,2 £ 131,7 0,13
45,8%
4,2%
41,7%
4,2%

27 +£9,3 0,06
0,8+0,7 0,36
95,8% 1
2711 0,11
0,89+0,18 0,02
12 (50%) 1
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Art des Patches

Insgesamt kamen drei verschiedene Patches zum Einsatz. In der AGV-Gruppe wurden
Tutopatches®’, Cornea-Patches und Fascia-lata-Patches verwendet, in der AGV-Gruppe
zusatzlich noch Sklera-Patches. Bei den Cornea-Patches handelte es sich um Praparatreste

von Descemet-Membran-Endothelial-Keratoplastiken (DMEK).
Art des Patches: AGV

4%

18%

TutopatcH®  Cornea

Fascia lata

78%

Abbildung 22: Art des Patches (AGV)

Art des Patches: PGI

4%
° 4%

’ u Sklera Tutopatch
48% ®

Fascia lata Cornea
44%

Abbildung 23: Art des Patches (PGl)

" Tutopatch® ist ein eingetragenes Medizinprodukt der Firma Tutogen Medical GmbH, Neunkirchen
am Brand, Deutschland).
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4.2 Primare Endpunkte

Nachfolgend ist die Dauer des kumulativen postoperativen Erfolgs als Kaplan-Meier-Kurven
fur verschiedene IOD-Werte (21, 18, 15 mmHg) dargestellt. Zudem werden die Erfolgsquote
fur einen vollstandigen und qualifizierten Erfolg sowie eine Prognose fur die mittlere kumulative

Erfolgsdauer fiur die verschiedenen Cut-Off-Werte angegeben.

4.2.1. Cut-Off-Wert: 21 mmHg

Kumulativer Erfolg (21 mmHg)

Implantat

Ahmed
—IPAUL
+ Ahmed-zensiert
—+— PAUL-zensiert

1,0

0,8

0,6

Erfolgsquote

0,4

0,2

0,0

0 2 4 6 8 10 12

Zeit in Monaten

Abbildung 24: Kumulativer Erfolg nach 12 Monaten. Cut-Off: 21 mmHg

Bei einem Cut-Off-Wert von 21 mmHg lag die kumulative Erfolgsquote in der AGV-Gruppe bei
79,2% und in der PGI-Gruppe bei 85,7%. Bei einem p-Wert von 0,61 ist der Unterschied jedoch
nicht signifikant. Die Prognose fir die mittlere Erfolgsdauer war in der AGV-Gruppe mit ca.
11,3 Monaten héher als in der PGI-Gruppe (ca. 10,7 Monate). In der AGV-Gruppe konnte bei
8 Augen (33,3%) ein vollstandiger und bei 11 Augen (45,8%) ein qualifizierter Erfolg erzielt
werden, wahrend in der PGI-Gruppe bei 12 Augen (57,1%) ein vollstandiger und bei 6 Augen
(28,6%) ein qualifizierter Erfolg erreicht wurde. Die Unterschiede in den beiden Gruppen waren

weder fur einen vollstandigen noch fiir einen qualifizierten Erfolg signifikant.

49



4.2.2. Cut-Off-Wert: 18 mmHg

Kumulativer Erfolg (18 mmHg)

Implantat

Ahmed
—TPAUL

Ahmed-zensiert
——PAUL-zensiert

1,0

0,8

0,6

0,4

Erfolgsquote

0,2

0,0

0 2 4 6 8 10 12

Zeit in Monaten

Abbildung 25: Kumulativer Erfolg nach 12 Monaten. Cut-Off: 18 mmHg

Bei einem Cut-Off-Wert von 18 mmHg lag die kumulative Erfolgsquote in beiden Gruppen bei
66,7% (p=0,9). Die Prognose fir die mittlere Erfolgsdauer war hier in der AGV-Gruppe mit ca.
10,8 Monaten hoéher als in der PGI-Gruppe (ca. 9,9 Monate). In der AGV-Gruppe konnte bei 5
Augen (20,8%) ein vollstandiger und bei 11 Augen (45,8%) ein qualifizierter Erfolg erzielt
werden, wahrend in der PGI-Gruppe bei 9 Augen (42,9%) ein vollstandiger und bei 5 Augen
(23,8%) ein qualifizierter Erfolg erreicht wurde. Die Unterschiede in den beiden Gruppen waren

weder fur einen vollstandigen noch fiir einen qualifizierten Erfolg signifikant.
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4.2.3. Cut-Off-Wert: 15 mmHg

Kumulativer Erfolg (15 mmHg)

Implantat

Ahmed
—I1PAUL

Ahmed-zensiert
—+—PAUL-zensiert

1,0

0,8

0,6 _1_

0,4

Erfolgsquote

0,2

0,0

0 2 4 6 8 10 12

Zeit in Monaten

Abbildung 26: Kumulativer Erfolg nach 12 Monaten. Cut-Off: 15 mmHg

Bei einem Cut-Off-Wert von 15 mmHg lag die kumulative Erfolgsquote in der AGV-Gruppe bei
37,5% und in der PGI-Gruppe bei 57,1%. Bei einem p-Wert von 0,33 ist der Unterschied jedoch
nicht signifikant. Die Prognose flr die mittlere Erfolgsdauer lag bei 9 Monaten (AGV) bzw. ca.
8,9 Monaten (PGl).

In der AGV-Gruppe konnte bei 4 Augen (16,7%) ein vollstandiger und bei 5 Augen (20,8%) ein
qualifizierter Erfolg erzielt werden, wahrend in der PGI-Gruppe bei 9 Augen (42,9%) ein
vollstandiger und bei 3 Augen (14,3%) ein qualifizierter Erfolg erreicht wurde. Die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen waren auch hier weder fir einen vollstandigen noch fir einen

qualifizierten Erfolg signifikant.

4.3. Sekundare Endpunkte

4.31. Augeninnendruck
In beiden Gruppen war eine signifikante Abnahme des Augeninnendrucks zu beobachten
(PAGV=<0,001; pPGI=0,03). In der AGV-Gruppe lag der IOD-Mittelwert praoperativ bei 32,2
mmHg. Nach einer stetigen Abnahme innerhalb der ersten Woche kam es nach einem Monat

zu einem erneuten Anstieg auf 24,6 mmHg (hypertensive Phase). Danach sank der
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Augeninnendruck jedoch weiter, um nach 12 Monaten erneut ein wenig auf 17,2 mmHg

anzusteigen. Das entspricht einer Reduktion um ca. 47% im gesamten Verlauf.

Entwicklung des 10D (AGV)
50
45
40 T
35
30

25 °
1 20,0
20 "\ 15,8

[ |
. .\./I 17,2
10 I 10,4 = | l

Pra-oOpP 1Tag 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate Last Visit

0 324

Mittelwert

. , ) . Fehlerbalken: +/- 1 SD
Abbildung 27: Entwicklung des mittleren Augeninnendrucks (AGV).

Beim PGl zeigt sich ein abfallender Verlauf mit anschlieBend stabilem Druck ohne
zwischenzeitliche hypertensive Phase. Der mittlere Augeninnendruck betrug praoperativ 25
mmHg. Der niedrigste |OD-Mittelwert (9,8 mmHg) war wie in der AGV-Gruppe nach einer
Woche zu beobachten. Danach stieg der Augeninnendruck erneut ein wenig an auf 12,5
mmHg nach 12 Monaten. Insgesamt entspricht dies also einer mittleren
Augeninnendrucksenkung um 50%.

Entwicklung des 10D (PGI)

35
30 [
25 020
§ 20 [
3
2
15 13,2 [ [
S ,
'\T | of s__—® 125
/ \
10 —FF0
J Tglg 1103 J J 11,0 J
5
0
Pra-oOpP 1Tag 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate Last Visit

52



Abbildung 28: Entwicklung des mittleren Augeninnendrucks (PGl). Fehlerbalken: +/- 1 SD

In folgender Abbildung sind die Verlaufe der beiden Kohorten noch einmal einander
gegenubergestellt. Auch hier ist deutlich zu sehen, dass die IOD-Mittelwerte der AGV-Gruppe
durchgehend Uber denen der PGI-Gruppe lagen.

Entwicklung des IOD

- p=0,06
o
30
p=0,60
25 ) ®
£ p=0,91 p=0,23 p=0,34
‘1;’ 20 °
© p=0,68 p=0,20 e /.
£ 15 T e
= .\ PY /.
10 —e—
5
0
Pra-oOpP 1Tag 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate Last Visit

—e—Ahmed —e—PAUL

Abbildung 29: Entwicklung des mittleren 10D beider Implantate. Fehlerbalken: +/- 1

Auch in folgender Abbildung sind die beiden Augeninnendruck-Verlaufe einander
gegenubergestellt, hier jedoch in Form von Boxplots. Hier ist zu erkennen, dass die
Interquartilsabstande und Spannweiten in der AGV-Gruppe deutlich grof3er sind als in der PGI-

Gruppe.
60
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20
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M 10D Last Visit
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Abbildung 30: 10D beider Implantate zu jedem Beobachtungszeitpunkt
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Abbildung 31: Mittlerer IOD pré&- und 12 Monate postoperativ
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4.3.2. Medikamentenzahl

In beiden Kohorten war eine signifikante Senkung der Anzahl an [OD-senkenden
Medikamenten (pacv=<0,001; prei=0,04) zu beobachten.

In der AGV-Gruppe sank die Medikamentenzahl in der ersten Woche vom Ausgangswert 3,4
auf einen Mittelwert von 0,4, stieg dann jedoch wieder auf 1,8 nach 6 Monaten an und lag am
Ende bei 1,4. Das entspricht einer Reduktion um ca. 59%.

Drucksenkende Lokaltherapie im Verlauf (AGV)

4
3,4

)
3
§ [
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= \ T/| 1,6 ¢ 14
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T ]
./J 0,8
0 J_0,4
-1
Pra-OP 1Tag 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate Last Visit

Abbildung 32: Entwicklung der drucksenkenden Lokaltherapie (AGV). Fehlerbalken: +/- 1 SD.
Die Anzahl an Tropfen sank von préoperativ 3,4 auf 1,4 nach 12 Monaten.

Der Verlauf in der PGI-Gruppe ist noch eindeutiger. Praoperativ lag der Mittelwert bei 2
Medikamenten, nach 3 und 6 Monaten bei 0. Zum Ende des Beobachtungszeitraums stieg der
Mittelwert noch einmal auf 0,3 an. Insgesamt entspricht das einer Reduktion der
Medikamentenzahl um 85%.
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Drucksenkende Lokaltherapie im Verlauf (PGI)
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Abbildung 33: Entwicklung der drucksenkenden Lokaltherapie (PGl). Fehlerbalken: +/- 1
Die Anzahl an Tropfen sank von préaoperativ 2 auf 0,3 nach 12 Monaten.

Bei der Gegenuberstellung der beiden Verlaufe ist zu erkennen, dass die Reduktion der
Medikamentenzahl in der ersten Woche in der AGV-Gruppe deutlich starker ist. Danach steigt
die Medikamentenzahl jedoch erneut an, wahrend sie in der PGI-Gruppe bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums weitgehend konstant bleibt. Zu den Erhebungszeitpunkten 1 Tag, 1
Monat und 3 Monate postoperativ ist die Anzahl der Medikamente zur drucksenkenden

Lokaltherapie in der PGI-Gruppe signifikant niedriger.

Drucksenkende Lokaltherapie: AGV vs. PGI
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Abbildung 34: Entwicklung der Medikamentenzahl beider Implantate
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Abbildung 35: Tropfenzahl beider Implantate pré- und 12 Monate post-OP

4.3.3. BSCVA

In den folgenden Abbildungen sind die BSCVA-Entwicklungen der beiden Gruppen dargestellt.
In beiden Gruppen stieg die logMAR-BSCVA, was als Verschlechterung der Sehscharfe zu
werten ist, jedoch sind diese Entwicklung nicht signifikant (pacv=0,149; prci=0,489).

In der AGV-Gruppe war ein Anstieg der BSCVA, um ca. 17%, von praoperativ 1,18 auf 1,32
nach 12 Monaten zu beobachten.
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Entwicklung der BSCVA (logMAR): AGV
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Abbildung 36: Entwicklung der BSCVA logMAR (AGV). Fehlerbalken: +/- 1 SD

Auch bei der logMAR BSCVA-Verlauf in der PGI-Gruppe ist ein Anstieg zu erkennen. Die
BSCVA stieg um ca. 56% von praoperativ 0,78 auf 1,22 nach 12 Monaten, jedoch ist auch
diese Entwicklung nicht als signifikant zu sehen.

Entwicklung der BSCVA (logMAR): PGl
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Abbildung 37: Entwicklung der BSCVA logMAR (PGl). Fehlerbalken: +/- 1 SD

In folgender Abbildung sind die beiden Verlaufe einander gegenlibergestellt. Da sich der
logMAR-Visus antiproportional zum tatsachlichen Visus verhalt, spiegeln hohe Werte eine

niedrige Sehscharfe wider. Obwohl beim PGI-Verlauf ein Anstieg im Beobachtungsraum zu
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sehen ist liegen die Werte konsequent unter denen der AGV-Gruppe. Die Werte der einzelnen

Erhebungszeitpunkte sind den vorherigen Diagrammen zu entnehmen.

Entwicklung der BSCVA (logMAR): AGV vs. PGl

1,80

1,60

()
p=0,36
1,40 ~
——  o— ——o
1,20 o .—./ *

/

g 1,00 o
s L \ ® ()
i / — o— p=0,93
£ 0,80 °
2 p=0,11 p=0,70 p=0,22 p=0,43 p=0,59

0,60

0,40

0,20

0,00

Pra-op 1Tag 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate Last Visit

—e—Ahmed —e—PAUL

Abbildung 38: Gegeniiberstellung des BSCVA-Verlaufs beider Implantate
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Abbildung 39: BSCVA beider Implantate pra- und 12 Monate post-OP
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4.3.4. Komplikationen

Tabelle 3: Vergleich der postoperativen Komplikationen

n Prozent (%)
AGV
Keine 20 91
cMO 1 4,5
Zentralvenenverschluss 1 4.5
Gesamt 22 100
PGI
Keine 13 76,5
cMO 2 11,8
Glaskorperblutung 1 5,9
Hyphama 1 5,9
Gesamt 17 100

Insgesamt kam es in der PGI-Gruppe zu mehr Komplikationen als in der AGV-Gruppe (23,5%
vs. 9%). Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,37).

Unter den AGV-Augen kam es dabei zu einem zentralen Makuladdem (CMO) und einem
Zentralvenenverschluss (jeweils 4,5%).

Bei den PGI-Augen kam es in zwei Fallen zu einem zentralen CMO (11,8%). Zudem kam es
zu einer Glaskorperblutung und zu einem Hyphama (jeweils 5,9%).

Dartber hinaus mussten in beiden Gruppen jeweils 2 Anpassungsoperationen durchgefihrt
werden. In der AGV-Gruppe einmal im Rahmen einer Ventilsplilung und einmal im Rahmen
einer Fadenkirzung. In der PGI-Gruppe war die OP-Indikation in beiden Fallen eine

Fadennachlegung (nicht in der Tabelle aufgeftihrt).

4.3.5. Fadenentfernung
In der PGI-Gruppe wurde bei 20,83% der Patienten (5) nach durchschnittlich 2,44 Monaten
der intraluminale Prolenefaden gezogen. Dies fiuhrte im Schnitt zu einer zusatzlichen

Augeninnendrucksenkung von 53,83%.

4.4 Uberblick

Nach 12 Monaten lag der durchschnittliche 10D in der AGV-Gruppe bei ca. 15,4 mmHg und in
der PGI-Gruppe bei ca. 13,9 mmHg. 52,4% der AGV-Probanden und 37,5% der PGI-
Probanden erhielten noch eine drucksenkende Lokaltherapie. Die durchschnittliche Anzahl an

augeninnendrucksenkenden Medikamenten hat sich auf 1,2 (AGV) bzw. 0,6 (PGI) reduziert.
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Eine postoperative okulare Hypotonie kam bei 3 Patienten (10,3%) der AGV-Gruppe und bei
4 Patienten (16,7%) der PGI-Gruppe vor.
Insgesamt war jedoch bei keinem der Werte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Kohorten zu beobachten. Eine Ubersicht der Parameter ist folgender Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 4: Ubersicht der Untersuchungsparameter 12 Monate post-OP

Nach ca. 12 Monaten AGV PGI Signifikanz
n n p
Kumulativer Erfolg (< 21 mmHg) 19 79,2% 18 85,7% 0,61
Vollstéandiger Erfolg 8 33,3% 12 57,1% 0,19
Qualifizierter Erfolg 11 45,8% 6 28,6% 0,35
Kumulativer Erfolg (< 18 mmHg) 16 66,7% 14 66,7% 0,90
Vollstandiger Erfolg 5 20,8% 9 42,9% 0,22
Qualifizierter Erfolg 11 45,8% 5 23,8% 0,15
Kumulativer Erfolg (£ 15 mmHg) 9 37,5% 12 57,1% 0,33
Vollstéandiger Erfolg (£ 15) 4 16,7% 9 42,9% 0,17
Qualifizierter Erfolg (< 15) 5 20,8% 3 14,3% 0,70
IOD 22 15,4 +5,2 17 13,9+6,4 0,34
BSCVA 22 1,1+0,9 17 1,1+0,9 0,93
Lokaltherapie 11 52,4% 5 31,3% 0,32
Anzahl an Wirkstoffen 21 1,2+1,4 16 0,6+1,1 0,18
CDR 10 0,9+0,13 5 0,88 +£ 0,08 0,51
Carboanhydrase-Hemmer 1 0,05% 0 0% y
(systemisch)
Komplikationen 2 9,1% 4 23,5% 0,37
Postoperative Hypotonie 3 10,3% 4 16,7% 0,69

Die Erfolgsrate war fiir jeden Cut-Off-Wert (21, 18, 15 mmHg) in der PGI-Gruppe héher als in
der AGV-Gruppe — sowohl fiir einen vollstandigen als auch fir einen qualifizierten Erfolg. Auch

hier waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht signifikant.
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5. DISKUSSION

Das Glaukom ist weltweit eine der Hauptursachen flr Erblindung. Die progressive Erkrankung
ist mit einem hohen Leidensdruck verbunden und flhrt zu einer massiven Reduktion der
Lebensqualitat der Betroffenen.*

Im Rahmen der Behandlung therapierefraktéarer Glaukome haben sich Glaukom-
Drainageimplantate als effektive Therapieoption etabliert, da sie eine Reihe von Vorteilen
bieten: Sie kdnnen den Augeninnendruck langfristig und effizient senken und ermdglichen so
die Reduktion oder sogar das Absetzen der medikamentdsen drucksenkenden Lokaltherapie.?
Insbesondere bei Verwendung mehrerer Medikamente, geht diese mit einer geringen
Compliance einher und bringt Nebenwirkungen mit sich.*> AuRerdem sind sie je nach Implantat
mit einer geringen Komplikationsrate verbunden, insbesondere was die postoperative okularen
Hypotonie betrifft.?

Da das PAUL®-Glaukom-Implantat (PGl) erst seit 2018 auf dem Markt ist, ist die Studienlage
bislang noch wenig ausgereift. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit das Outcome des
PAUL®-Glaukom-Implantats mit dem der bereits bewahrten Ahmed® Glaucoma Valve
hinsichtlich der Augeninnendrucksenkung und der langfristigen Sicherheit verglichen. Das
Hauptaugenmerk lag dabei auf der Entwicklung des 10D, der Anzahl der Wirkstoffe zur
drucksenkenden Lokaltherapie, der BSCVA und auf den aufgetretenen Komplikationen,
insbesondere der postoperativen okularen Hypotonie. Im Zeitraum von Oktober 2020 bis Marz
2022 wurden 57 Operationen mit Implantation eines Glaukom-Drainageimplantats erfasst.
Insgesamt wurden 29 Ahmed®- und 24 PAUL®-Implantationen in die Analyse eingeschlossen.
Die Patientendaten wurden retrospektiv bis 12 Monate postoperativ pseudonymisiert erhoben
und statistisch mit SPSS ausgewertet.

Im Folgenden werden Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen gezogen und anhand

vergleichbarer Studien diskutiert.
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5.1 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse dieser Studie erlauben die folgenden Schlussfolgerungen: In der PGI-Gruppe
war die kumulative Erfolgsrate flr jeden untersuchten Cut-off-Wert mindestens genauso hoch
wie in der AGV-Gruppe. Darlber hinaus war der Anteil der Implantationen, die als vollstandiger
Erfolg gewertet wurden, in der PGI-Gruppe fir alle Cut-off-Werte hoéher als in der AGV-Gruppe.
Beide Implantate flihrten zu einer signifikanten Senkung sowohl des Augeninnendrucks als
auch der Anzahl der bendtigten Medikamente zur drucksenkenden Lokaltherapie. Dabei
konnte in beiden Gruppen eine Reduktion des Augeninnendrucks um etwa 50 % beobachtet
werden. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BSCVA) anderte sich wahrend des
Beobachtungszeitraums nicht signifikant. In der PGI-Gruppe traten jedoch mehr
Komplikationen und postoperative Hypotonien auf als in der AGV-Gruppe. Insgesamt

unterschieden sich die Ergebnisse der beiden Implantate nicht signifikant voneinander.

5.2 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

5.2.1. Erfolg

In der AGV-Gruppe konnte eine kumulative Erfolgsquote von 79,2% (33,3% vollstandiger
Erfolg, 45,8% qualifizierter Erfolg) festgestellt werden.

Vergleichsstudien ergaben ahnliche Ergebnisse. So haben Budenz et al. 2011 in einer
multizentrischen randomisiert-kontrollierten Studie mit 143 erfassten AGV-Implantationen
nach 12 Monaten eine kumulative Erfolgsquote von 84% (19% vollstandiger Erfolg, 65%
qualifizierter Erfolg) beobachten kénnen.?’

Lai et al. ermittelten in ihrer 2000 publizierten retrospektiven Studie eine kumulative
Erfolgsquote von 73,8% (43,1% vollstandiger Erfolg, 30,7% qualifizierter Erfolg), allerdings lag
der mittlere Beobachtungszeitraum hier bei 21,8 Monaten und es handelte sich fast
ausschlieBlich um asiatische Patienten.®

In einer multizentrischen retrospektiven Studie von Ayyala et al. von 1998 mit einer
KohortengrofRe von 85 Patienten und einem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten lag die
kumulative Erfolgsquote bei 78%,%° so auch in einer multizentrischen prospektiven Studie von
Coleman et al. aus 1995 mit 60 Patienten und einem Beobachtungszeitraum von 12
Monaten.”

In unserer PGI-Gruppe lag die kumulative Erfolgsquote fir den Cut-off-Wert von 21 mmHg bei
85,7% (57,1% vollstandiger Erfolg, 28,6% qualifizierter Erfolg).

In einer multizentrischen, prospektiven interventionellen Kohortenstudie von Koh et al. aus
2020 mit 82 initial eingeschlossenen Patienten wurde nach 12 Monaten eine kumulative
Erfolgsquote von 93,2% (68,9% vollstandiger und 24,3% qualifizierter Erfolg) festgestellt.”®

Vallabh et al. haben in ihrer retrospektiven Single-Center-Studie aus 2022 mit 99 erfassten
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Operationen nach 12 Monaten eine kumulative Erfolgsquote 90,1% (38,4% vollstandiger
Erfolg, 51,7% qualifizierter Erfolg) genannt.” In einer weiteren, retrospektiven Single-Center-
Studie mit 25 Patienten von Vallabh et al. aus 2023 wurde nach 12 Monaten eine kumulative
Erfolgsquote von 84% (48% vollstandiger Erfolg und 36% qualifizierter Erfolg) angegeben. Es
ist allerdings zu berUcksichtigen, dass es sich bei dieser Studie um eine padiatrische Kohorte
handelte.”

Die IOD-Obergrenze von 21 mmHg ist in ahnlichen Studien am haufigsten anzutreffen. In
Bezug auf den Erfolg stimmen unsere Ergebnisse der AGV-Gruppe mit vergleichbaren AGV-
Studien Uberein. Hinsichtlich des PGI schneidet unsere Gruppe tendenziell etwas schlechter
ab als Kohorten in anderen Studien. So finden sich mehrfach Erfolgsquoten von ber 90%.
Bei einem Cut-off-Wert von 18 mmHg lag unsere kumulative Erfolgsquote der PGI-Gruppe bei
66,7% (42,9% vollstandiger Erfolg, 23,8% qualifizierter Erfolg). Auch fir diese 10D-
Obergrenze gibt es Vergleichsstudien. So geben Tan et al. 2022 in einer retrospektiven Single-
Center-Studie mit 45 Patienten eine kumulative Erfolgsquote von 82,2% (71,1% vollstandiger
und in 11,1% qualifizierter Erfolg) nach 2 Jahren an.®? José et al. beobachteten 2022 in einer
multizentrischen retrospektiven Kohortenstudie mit 24 erfassten Operationen nach 12
Monaten eine kumulative Erfolgsquote von 75% (33% vollstandiger Erfolg, 42% qualifizierter
Erfolg).”® Auch hier liegen die Erfolgsquoten unserer Kohorte unter denen der Literatur.

Fir den 15 mmHg Cut-off-Wert betrug unsere kumulative Erfolgsquote der PGI-Gruppe 57,1%
(42,9% vollstandiger Erfolg, 14,3% qualifizierter Erfolg). Bei Tan et al. lag die kumulative
Erfolgsquote bei 37,8% (37,8% vollstandiger Erfolg, 0% qualifizierter Erfolg).®? In diesem Fall

schnitt unsere Kohorte also besser ab.
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Tabelle 5: Literaturvergleich der Erfolgsraten

Kumulativer Qualifizierter
Erfolg Kompletter Erfolg Erfolg
Wir 79,20% 33,30% 45,80%
Budenz et al.®’ 84% 19% 65%
Ayyala et al.¥ 78%
AGV
Coleman et al.”? 78%
Lai et al.® 73,80% 43,10% 30,70%
Christakis et al.® 53%
Wir (€21 mmHg) 85,70% 57,10% 28,60%
Koh et al.” 93,20% 68,90% 24,30%
Vallabh et al.” 90,10% 38,40% 51,70%
PGl Vallabh etal.”” 84% 48% 36%
Wir (18 mmHg) 66,70% 42,90% 23,80%
Tan et al.®? 82,20% 71,10% 11,10%
José et al.”? 75% 33% 42%
5.2.2. 10D

In unserer AGV-Gruppe wurde eine signifikante Reduktion des mittleren Augeninnendrucks in
12 Monaten von 32,2£+9.4 mmHg um 47% auf 15,4452 mmHg beobachtet. Ahnliche
Beobachtungen machten auch Budenz et al. die eine (Reduktion um 50,6% von 31,2+11,2 Hg
auf 15,455 mmHg)¥’, Lai et al. (Reduktion um 51,4% von 37+12,1 mmHg auf 18+14,1
mmHg)®® und Ayyala et al. (Reduktion um 46,8% von 34,3 mmHg auf 18,3 mmHg)®’.

Auch in unserer PGI-Gruppe konnte der mittleren Augeninnendrucks in 12 Monaten signifikant
von 27%9,3 um 50% auf 13,9+6,4 gesenkt werden. Im Vergleich mit anderen Studien liegt
dieses Ergebnis im unteren Mittelfeld. So lag die I0D-Reduktion bei einer retrospektiven
Studie mit einem Untersuchungszeitraum von 6 Monaten von Weber et al. aus 2022 mit 53
erfassten Operationen bei 54,2% (von 26,62 mmHg auf 12,2 mmHg)?, bei José et al. bei 60,2%
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(von 31,4+10 mmHg auf 12,5+4,3 mmHQg)®’, bei Tan et al. nach 12 Monaten bei 57% (von
33+11,7 mmHg auf 14,2+3,5 mmHg)®?, bei Vallabh et al. bei 57,3% (von 30,9+5,9 mmHg auf
13,2+4,9 mmHg)”° und bei der anderen Studie von Vallabh et al. bei 52,7% (von 28,19 mmHg
auf 13,3+4,4 mmHg)’®. Bei Koh et al. betrug die Reduktion jedoch nur 42,9% (von 23,1+8,2

mmHg auf 13,2+3,3 mmHg)’®.

Tabelle 6: Literaturvergleich der IOD-Entwicklung

AGV

PGl

Wir

Lai et al.?®
Budenz et al.¥’
Ayyala et al.¥
Wir

José et al.”?
Vallabh et al.”
Tan et al.??
Weber et al.?
Vallabh et al.”

Koh et al.”®

5.2.3. Medikamente

In unserer AGV-Gruppe wurde eine signifikante Reduktion der Anzahl an Medikamenten zur

Pra-OP
(mmHg)

32,219,4
37+12,1
31,2+11,2
34,3
27%9,3
31,410
30,9+5,9
33+11,7
26,62
28,119

23,148,2

12 Monate post-OP

(mmHg)

15,415,2
18+14,1
15,4+5,5
18,3
13,916,4
12,5+4,3
13,2449
14,2+3,5
12,2
13,344

13,2+3,3

Mittlere IOD-
Reduktion

47%

51,40%

50,60%

46,80%

50%

60,20%

57,30%

57%

54,20%

52,70%

42,90%

drucksenkenden Lokaltherapie in 12 Monaten von 3,1+1,2 auf 1,2+1,4 beobachtet. In den

Vergleichsstudien wurde diese signifikante Beobachtung ebenfalls gemacht. Bei Budenz et al.

reduzierte sich die mittlere Anzahl an Medikamenten von 3,5+1 auf 1,8+1,3%7, bei Ayyala et al.

von 3 auf 1,18 und bei Coleman et al. von 2,1+1 auf 0,8+0,8 nach 6 Monaten’? (alle Werte auf

eine Nachkommastelle gerundet).
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Auch in unserer PGI-Gruppe war die Reduktion der Anzahl an Medikamenten zur
drucksenkenden Lokaltherapie signifikant. Innerhalb des Beobachtungszeitraums ist die Zahl
von 2,7+1,1 auf 0,6+1,1 gesunken. Diese signifikante Entwicklung wurde auch in den PGI-
Vergleichsstudien gemacht: In der Studie von Weber et al. reduzierte sich die
Medikamentenzahl von 3,4 auf 0,3°, bei Koh et al. von 3,3+0,9 auf 0,3+0,67%, bei José et al.
von 3 auf 0,9, bei Tan et al. von 3,2+0,8 auf 0,07+0,25%2 und bei Vallabh et al. einmal von

3,8+0,7 auf 1£1,37° und einmal von 3,6+1,1 auf 1,3+1,37.

Tabelle 7: Literaturvergleich der Entwicklung der Medikamentenzahl

Pra-OP 12 Monate post-OP
Wir 3,1%1,2 1,2%1,4
Budenz et al.%’ 3,5+1 1,841,3
AGV
Ayyala et al.¥ 3 1,1
Coleman et al.”? 2,11 0,8+0,8
Wir 2,711 0,6%1,1
Vallabh et al.”® 3,6+1,1 1,3%+1,3
Vallabh et al.”? 3,8+0,7 11,3
PGI José et al.”® 3 0,9
Koh et al.”® 3,3+0,9 0,3+0,6
Weber et al.? 3,4 0,3
Tan et al.?? 3,2+0,8 0,07+0,25
5.2.4. BSCVA

In unserer AGV-Gruppe hat sich die BSCVA (logMAR) innerhalb der 12 Monate nicht
signifikant verandert. Die Sescharfe verschlechterte sich leicht von 10,8 auf 1,1£0,9. Ahnliche
Beobachtungen machten auch Budenz et al. (von 1,07+1,01 auf 1,18+1,07)%’, Ayyala et al.*
und Coleman et al.”?. In der Studie von Lai et al. konnte in 13,8% eine Verbesserung und in

21,5% Verschlechterung (jeweils um eine Snellen-Zeile) beobachtet werden.?®
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Eine nicht signifikante Verschlechterung der BSCVA (logMAR) von 0,8+0,7 auf 1,1£0,9 auch
in unserer PGI-Gruppe beobachtet. Auch Weber et al. konnten eine leichte Verschlechterung
von 0,7 auf 0,8 feststellen.’ Bei der padiatrischen Studie Vallabh et al. verbesserte sich die
Sehscharfe sogar minimal von 0,51+0,72 auf 0,49+0,77°; so auch bei Tan et al. (0,8+0,9 auf

0,8+1)%2 und der anderen Studie von Vallabh et al. (von 0,7+0,7 auf 0,6+0,6)".

Tabelle 8: Literaturvergleich der BSCVA-Entwicklung

Pra-OP 12 Monate post-OP
(logMAR) (logMAR)
Wir 10,8 1,1£0,9
AGV
Budenz et al.?’ 1,07+1,01 1,18+1,07
Wir 0,8%0,7 1,1£0,9
Vallabh et al.”® 0,51+0,72 0,49+0,7
PGl Vallabh etal.” 0,8+0,7 0,6+0,6
Weber et al.? 0,8 0,8
Tan et al.?? 0,8+0,9 0,8+1

5.2.5. Postoperative Hypotonie

In unserer AGV-Gruppe trat bei 10,3% der Patienten eine postoperative okulare Hypotonie
auf. Ahnliche Beobachtungen machten auch Lai et al. (transiente Hypotonie bei 10,8%)3¢ und
Ayyala et al. (9,4% an Tag 1, 3,5% nach 3 Monaten)?’. Bei Coleman et al. lag die Rate an
postoperativen Hypotonien bei nur 3,3%’2 und in der Studie von Budenz et al. kam es bei
keinem der Patienten zu einer postoperativen Hypotonie®’.

Die Haufigkeit einer postoperativen Hypotonie in unserer PGI-Gruppe war mit 16,7% hoher,
allerdings nicht signifikant, als in der AGV-Gruppe. In der Literatur sind sehr unterschiedliche
Ergebnisse zu finden. So lag die die Haufigkeit einer postoperativen Hypotonie bei Koh et al.
bei 9,5%°, bei Tan et al. bei 8,9%%, bei Weber et al. bei 5,7%?, bei Vallabh et al. bei 2% und

bei José et al. bei 0%°.
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Tabelle 9: Literaturvergleich postoperative Hypotonie

Haufigkeit
Wir 10,30%
Lai et al.?® 10,80%
AGV Ayyala et al.¥ 3,50%
Coleman et al.”? 3,30%
Budenz et al.?’ 0%
Wir 16,70%
Koh et al.” 9,50%
Tan et al.?? 8,90%
PGI Vallabh et al.” 8,70%
Weber et al.? 5,70%
Vallabh et al.” 2%
José et al. % 0%

5.3 Diskussion des Ergebnisvergleichs

Es ist zu erkennen, dass unsere Ergebnisse trotz der vergleichsweisen kleinen Kohorte mit
denen vergleichbarer Studien Ubereinstimmen. Eine signifikante Reduktion des
Augeninnendrucks und der Anzahl an Wirkstoffen zur drucksenkenden Lokaltherapie konnte
fur beide Implantate auch in anderen Studien gezeigt werden. Unsere Erfolgsquoten sind

zudem auch vergleichbar mit denen anderer Studien.

5.3.1. Primare Endpunkte und Erfolgskriterien

Es ist zu beachten, dass sich die primaren Endpunkte der genannten Studien unterscheiden.
Tan et al.,, Koh et al, Vallabh et al., Budenz et al.,, und Christakis et al. nennen das
Therapieversagen als primadren Endpunkt, aber auch hier sind die Definitionen
unterschiedlich.”>76.79-8082.87 Bej diesen vier liegt das Therapieversagen bei der Notwendigkeit
einer weiteren Glaukomoperation oder Explantation sowie bei Erblindung vor. Bei Tan et al.
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zusatzlich bei einem 10D >18mmHg oder <6mmHg bei 2 aufeinanderfolgenden Messungen
nach 3 Monaten®?, bei Koh et al. und in beiden genannten Studien von Vallabh et al. bei einem
IOD >21mmHg oder einer IOD-Reduktion <20% bei 2 aufeinanderfolgenden Messungen nach
3 Monaten767°, bei Budenz et al. bei einem 10D >21 mmHg, <5mmHg oder einer Reduktion
<20%%” und bei Christakis et al. bei einem IOD >18 mmHg, <5 mmHg oder einer Reduktion
<20% bei 2 aufeinanderfolgenden Messungen nach 3 Monaten®’. José et al., Lai et al.,
Coleman et al. und Ayyala et al. definieren wie wir den Erfolg als primaren Endpunkt.’288-90
Bei José et al. ist dieser definiert als ein |IOD £18mmHg, >5mmHg und eine |0D-Reduktion
230%", bei Coleman et al. als IOD <22mmHG und >4mmHG fiir mindestens 2 Monate
zuséatzlich zu einer 10D-Reduktion um 220%72, bei Ayyala et al. als IOD <22mmHG und
>4mmHG bei den letzten beiden Messungen® und bei Lai et al. nur als IOD <22mmHg®.
Bereits geringe Abweichungen in den Erfolgskriterien bzw. primadren Endpunkten flihren zu

unterschiedlichen Ergebnissen und erschweren somit die Vergleichbarkeit der Studien.

5.3.2. Postoperative Hypotonie

Eine okuldre Hypotonie kann mit zahlreichen strukturellen Komplikationen einhergehen, die
die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich einschranken. Zu den strukturellen
Veranderungen gehoren Astigmatismus, Hornhautddem, Makuladdem, Papillenddem,
hypotone Makulopathie, Abflachung der Vorderkammer, Stérung der Blut-Kammerwasser-
Schranke, Aderhauterguss und -blutung sowie exsudative Netzhautablésung. All diese
Veranderungen kénnen zu starken Schmerzen, okularem Unwohlsein und Visusminderung bis
hin zum Sehverlust fiihren.®! Ein Vorteil, den das PGl haben soll, ist das im Vergleich zu
anderen Glaukom-Drainageimplantaten geringe Risiko einer postoperativen Hypotonie.
Einerseits ist dafir das geringe Lumen des Drainagerdhrchens und andererseits der
intraluminale Prolenefaden verantwortlich.>?

Hinsichtlich des Auftretens einer postoperativen okuldaren Hypotonie weichen unsere
Ergebnisse von denen der oben genannten Studien ab. An dieser Stelle ist anzumerken, dass
die Definitionen flr eine postoperative Hypotonie stark variieren. Koh et al. definieren die
persistierende Hypotonie als eine Messung des Augeninnendrucks von <6 mmHg bei 2
aufeinanderfolgenden Messungen nach 3 Monaten.”® Tan et al. und José et al. sprechen von
einer Hypotonie mit Interventionsbedarf®>*° und sowonhl bei Vallabh et al. als auch bei Weber
et al. ist nur von einer persistierenden Hypotonie die Rede®’>". In einer Studie von Abbas et
al. aus dem Jahr 2018 wurde genau dieses Thema untersucht. Bei der Analyse von 128
Papers konnten 14 verschiedene Definitionen einer Hypotonie gefunden werden. In 41,4% der

Falle wurde diese gar nicht definiert, in den ubrigen 75 inkludierten Verdéffentlichungen wurden
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Obergrenzen von 4-8 mmHg gefunden. Der Zeitpunkt und die vorausgesetzte Dauer der
Hypotonie wurden ebenfalls nur in ca. einem Drittel der Falle definiert. Daraus ergaben sich je
nach Definition Hypotonie-Raten zwischen 1% und 59%.%* Dies zeigt, dass die Definition der
postoperativen Hypotonie einen enormen Einfluss auf die Ergebnisse und Erfolgsraten von
Studien haben kann. Von der World Glaucoma Association wird ein Wert von <5 mmHg als
numerische I0D-Obergrenze fiir die Definition einer postoperativen Hypotonie empfohlen,?>93
an dem wir uns in dieser Arbeit orientiert haben.

Anzumerken ist zudem, dass in unserer Studie die Ethnizitat der Patienten nicht berticksichtigt
wurde. Bei Weber et al. waren beispielsweise fast alle Patienten Kaukasier®, wahrend bei Lai
et al. fast alle Patienten eine asiatische Herkunft hatten®. Auch das Alter der Patienten, das
Studiendesign, die Kohortengrofte und der Beobachtungszeitraum stimmen nicht in allen
genannten Studien Uberein.

Wie zuvor erwahnt, sind in der Literatur unterschiedliche Werte fur die Inzidenz einer
postoperativen Hypotonie bei anderen Glaukom-Drainageimplantaten zu finden. Dubey et al.
nennen fiir die AGV eine Inzidenz von 10,90%%*, wahrend Koentjoro et al. nur 0,85% innerhalb
des ersten Monats und 0,30% nach einem Monat angeben®. Auch fir das BGI beschreiben
Koentjoro et al. Inzidenzen von 2,13% (<1 Monat) bzw. 2,38% (>1 Monat)®’’, wahrend Siegner
et al. eine Hypotonie-Inzidenz von 32% nennen’.

In unserer Arbeit war das Auftreten einer postoperativen Hypotonie haufiger in der PGI-
Gruppe, wenn auch nicht signifikant. Diese Beobachtung ist am ehesten auf die bereits
beschriebene uneinheitliche Definition der postoperativen Hypotonie zurlickzufihren. Unsere
Raten flir das Auftreten einer postoperativen Hypotonie sind zum einen dadurch zu erklaren,
dass wir bei unseren Kriterien fur eine postoperative Hypotonie (Messung eines |IOD <6 mmHg
bei mindestens zwei aufeinanderfolgenden Messungen oder bei der letzten Erhebung) auch
Werte innerhalb der ersten 3 postoperativen Monate bertcksichtigt haben, was in anderen
Studien nicht der Fall war. Zum anderen haben wir auch eine einmalige I0OD-Messung von <6
mmHg bei der letzten Erhebung bereits als postoperative Hypotonie gewertet, was durch
Terminversaumnisse und damit lickenhafte Daten noch haufiger der Fall war. Unsere
Hypotoniekriterien bertcksichtigen somit frihe, spéate, transiente und persistierende
Hypotonien. Dies fuhrt insgesamt zu einer héheren Sensitivitdt fur die Erfassung einer
postoperativen Hypotonie und damit zu einer hoheren Rate. Es kann davon ausgegangen
werden, dass unsere Ergebnisse trotz teilweiser Inkongruenz mit anderen Studien

reprasentativ sind.
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5.3.3. Alternativen

Der Vergleich der Ergebnisse kann auch auf andere Glaukomimplantate und alternative
Operationsverfahren ausgedehnt werden. Im Folgenden werden dazu Ergebnisse aus der
Literatur fur zwei weit verbreitete Alternativen herangezogen, namlich das BGI und die
Trabekulektomie: In der Studie “Treatment Outcomes in the Ahmed Baerveldt Comparison
Study after One Year of Follow-up” von Budenz et al. lag die kumulative Erfolgsrate der BGI-
Implantation bei 86% (31% kompletter Erfolg, 55% qualifizierter Erfolg). Der IOD konnte
signifikant von praoperativ 31,8+12,5 mmHg auf 13,246,8 mmHg nach einem Jahr gesenkt
werden, was einer I0D-Senkung von >50% entspricht. Auch die Anzahl der Medikamente
konnte signifikant von praoperativ 3,5+1,1 auf 1,5+1,4 nach einem Jahr reduziert werden. Die
BSCVA (logMAR) stieg im gleichen Zeitraum signifikant von 1,04+1,00 auf 1,20+1,19.37 In
einer gro3en Metaanalyse von Schwartz et al. werden Erfolgsraten zwischen 43 und 92%
genannt.”’

Far die Trabekulektomie wurde in einer Studie von Gedde et al. eine kumulative Erfolgsrate
von 92% beobachtet (59% kompletter Erfolg, 33% qualifizierter Erfolg). Der mittlere 10D sank
hier signifikant um 46% von praoperativ 23,9+5,7 mmHg auf 12,4+4,4 mmHg nach einem Jahr.
Auch die Anzahl der lokalen drucksenkenden Medikamente sank signifikant von praoperativ
3,2+ 1,1 auf 0,9+1,4 nach einem Jahr. Die BSCVA (logMAR) stieg in diesem Zeitraum
signifikant von 0,25+0,51 auf 0,31+0,55. Eine postoperative Hypotonie wurde in 11% der Falle
beobachtet.”® In einer Metaanalyse von Kaplowitz et al. werden Erfolgsraten von 61+17% nach
einem Jahr angegeben.”’

Es muss betont werden, dass die Ergebnisse von Glaukomstudien stark vom
Beobachtungszeitraum, den Erfolgskriterien, dem Chirurgen, der Kohorte und der Art des

Glaukoms abhangen, was den Vergleich zwischen verschiedenen Studien erschwert.?’

5.3.4. Hypertensive Phase

Im postoperativen Augeninnendruckverlauf der AGV-Kohorte zeigt sich nach initialem Abfall
des IOD ein erneuter Anstieg mit einem Peak nach einem Monat. Diese als hypertensive
Phase bezeichnete Beobachtung haben auch Weber et al. und Ayyala et al. gemacht.>%° Die
hypertensive Phase ist typischerweise definiert als ein IOD >21 mmHg innerhalb der ersten 3-
6 postoperativen Monate und tritt am haufigsten (56-82%) nach AGV-Implantationen auf, kann
jedoch bei allen Drainageimplantaten beobachtet werden.!?’ Fiir das BGI wird eine Inzidenz
von 20-30% beschrieben.!?! Die hypertensive Phase folgt auf eine erste Phase mit niedrig-
normalem |OD und kann mehrere Wochen andauern. Sie geht in bis zu 72% der Falle nicht
zurlick und kann somit zum Therapieversagen fihren. Die hypertensive Phase ist Folge der

Kapselbildung, die als physiologischer Bestandteil der Wundheilung im Rahmen der
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Umbauprozesse um das Drainageimplantat zu beobachten ist. In dieser Phase wird
histologisch unter anderem eine Fibrosierung Uber der Basisplatte beschrieben.!® Die
hypertensive Phase kann sowohl konservativ als auch invasiv behandelt werden. Konservativ
kommen eine Intensivierung der lokalen drucksenkenden Therapie, eine Reduktion der lokalen
Glukokortikoide sowie eine Augenmassage in Betracht. Zusatzlich kann bei unzureichender
Drucksenkung eine Parazentese oder eine Schlauchspiilung durchgefiihrt werden.!?? Beim
PGl kann im Falle einer unzureichenden Drucksenkung oder einer hypertensiven Phase
postoperativ der intraluminale Prolenestent entfernt werden. Aufgrund potenziell
schwerwiegender Komplikationen, wie beispielsweise einer suprachoroidalen Blutung als
Folge einer okularen Hypotonie durch die Stententfernung, sollte diese Mal3nahme jedoch nur
bei deutlich erhdhten postoperativen |OD-Werten erfolgen.'”' Won und Sung untersuchten
2016 in ihrer Studie ,Hypertensive Phase Following Silicone Plate Ahmed Glaucoma Valve
Implantation“ das postoperative Auftreten einer hypertensiven Phase nach AGV-Implantation.
Die hypertensive Phase wurde definiert als ein IOD >21mmHg innerhalb der ersten 3 Monate
postoperativ. Bei 101 von 325 Augen (31,1%) wurde eine hypertensive Phase beobachtet, die
bei 23,8% auch nach einem Jahr noch bestand. Es wurde eine Assoziation zwischen einem
héheren praoperativen |OD und dem Auftreten der hypertensiven Phase beschrieben.!® In
einer weiteren Studie von Tang, Gill und Tanna aus dem Jahr 2024 wurden ebenfalls die
Inzidenz und dartber hinaus Risikofaktoren, klinische Auspragungen und Langzeitfolgen der
hypertensiven Phase nach Glaukom-Drainageimplantat-Operationen untersucht. Die
hypertensive Phase wurde hier definiert als ein IOD >21mmHg bei 2 aufeinanderfolgenden
Messungen innerhalb der ersten 90 Tage postoperativ. Die untersuchten Drainageimplantate
waren die AGV und das BGI. Bei 42 von 419 Augen (10%) trat eine hypertensive Phase auf,
die in 32 Fallen (76,2%) selbstlimitierend war. Als signifikante Risikofaktoren konnten ein
junges Alter der Probanden und ein Neovaskularisationsglaukom identifiziert werden.!%?

Ergebnisse aus gro® angelegten Studien zur Inzidenz einer hypertensiven Phase liegen fur
das PGI noch nicht vor.!"! In unserer Arbeit trat in der PGI-Kohorte keine hypertensive Phase

auf.
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5.3.5. Folgen der chronischen Anwendung topischer Antiglaukomatosa

Die postoperative Abhangigkeit von topischen Glaukommedikamenten bringt einige Nachteile
mit sich: Ein gravierender Nachteil topischer Antiglaukomatosa ist die Schadigung der
Augenoberflache durch Konservierungsmittel wie Benzalkoniumchlorid (BAK).!94105 BAK ist in
ca. 70% aller Ophthalmika enthalten.!%> Es hat zytotoxische Effekte u.a. auf das Gewebe der
Hornhaut, der Bindehaut, des Trabekelwerks und des Ziliarkorpers.!®*19 Bej 30-70% der
Patienten flhrt die chronische Anwendung von BAK-haltigen Augentropfen zu einer
Schadigung der Augenoberflache,!*1% die sich durch Symptome wie Tranen, Schmerzen,
Roétung, Brennen und Stechen dufern kann.'% Zudem kénnen auch arzneimittelassoziierte
Nebenwirkungen auftreten, die je nach Substanz von passageren Symptomen wie Stechen,
verschwommenem Sehen und Geschmacksstérungen bis hin zu schwerwiegenderen
Nebenwirkungen wie periokuldrer Hyperpigmentierung, Haarwuchs und Periorbitopathie
reichen kdnnen. Daruber hinaus erhéht die chronische Applikation topischer Antiglaukomatosa
das Risiko eines Misserfolgs bei zukiinftigen Glaukomoperationen.!%

All dies fuhrt zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat der Patienten und damit
zu einer geringen Therapieadharenz. Die Non-Compliance-Rate der topischen Therapie liegt
bei 30-80%, was wiederum zu einer Progression der Glaukomerkrankung fiihren kann. Ein
weiterer zu berucksichtigender Faktor sind die sehr hohen Therapiekosten, die einerseits
soziodkonomisch relevant sind und andererseits auch die Therapieadhdrenz und
Lebensqualitat der Patienten beeinflussen kdnnen.!+105

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Abhangigkeit der 10D-Reduktion von
(mehreren) topischen Antiglaukomatosa die Lebensqualitdt der Patienten erheblich
beeintrachtigt, hohe Kosten verursacht und dariber hinaus das Auge langfristig schadigen
kann.!94195 Eine geringere Anzahl von Medikamenten zur drucksenkenden Lokaltherapie ist

daher fiir die Patienten von Vorteil.

5.3.6. SchlauchgroRe

Der kleinere AulRendurchmesser des Schlauchs beim PGl im Vergleich zum AGV bringt
mehrere potenzielle Vorteile mit sich. Insbesondere bei Augen mit flachen Vorderkammern soll
dadurch das Risiko fur Schaden am Hornhautendothel verringert werden. Zudem sollen die
Platzersparnis im Kammerwinkel und die Flexibilitdt des Silikons des PGI die Platzierung
erleichtern und Reizungen reduzieren. Auch das Design ermdglicht eine weniger invasive
Implantation, was zu einer schnelleren Erholung und weniger postoperativen Beschwerden

fiihren konnte. 100
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Obwohl die genannten Faktoren darauf hindeuten, dass der kleinere Schlauch des PAUL-
Implantats fur die Patienten weniger stérend sein konnte, stehen direkte Vergleichsstudien zur
Patientenwahrnehmung oder Lebensqualitdt zwischen den verschiedenen Implantattypen

noch aus, um dies definitiv zu bestatigen.

5.4 Limitationen

Mégliche Limitationen sind zum einen der retrospektive Charakter des Projektes und zum
anderen die teilweise luckenhafte Datenlage im Beobachtungszeitraum aufgrund von
Terminversdumnissen bei COVID-19. Dies fuhrte auch dazu, dass die vorgegebenen
Beobachtungszeitpunkte nicht immer exakt eingehalten werden konnten. Es wurde dann
jeweils der nachstgelegene Erhebungszeitpunkt herangezogen, wenn dieser nicht zu weit vom
geplanten Zeitpunkt entfernt war. Dies fluhrte insbesondere bei den spateren Follow-Up-
Terminen zu Abweichungen von bis zu 3 Monaten. In die Erfolgsbewertung sind daher auch
Personen eingeflossen, von denen nur 3-Monats-Follow-Up-Daten vorlagen. Darliber hinaus
handelt es sich bei unserer Arbeit um eine Single-Center-Studie mit einer kleinen Kohorte. Die
Tatsache, dass die Daten von nur zwei Operateuren stammen, schrankt die Reprasentativitat
ebenfalls ein. Auch das Studiendesign hat eine eingeschrankte Aussagekraft, da es sich nicht
um eine randomisierte kontrollierte Studie handelt und zuvor keine Einschlusskriterien
definiert, sonders alle PGI-Implantationen in einem bestimmten Zeitraum inkludiert wurden.
Daruber hinaus wurde bei der Auswertung hinsichtlich der Erfolgsdefinition auf eine geforderte
IOD-Reduktion von >20% verzichtet. Dies ist damit zu begriinden, dass z.B. Patienten, die
bereits praoperativ unter Antiglaukomtherapie einen 10D im geforderten Bereich hatten, nicht
als Therapieversager gewertet werden, nur weil sie keine IOD-Reduktion von 220% aufweisen.
AulRerdem lag nicht immer ein applanatorisch gemessener I0D-Wert vor. In diesen Fallen

wurde der mittels Reboundtonometrie gemessene Augeninnendruck verwendet.
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5.5 Bezugnahme auf die Fragestellung

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl die AGV als auch das PGl den Augeninnendruck und
die Anzahl der postoperativ erforderlichen lokalen Antiglaukomatosa signifikant senken
kénnen. Auch die Erfolgsquoten und Komplikationsraten beider Implantate sind miteinander
vergleichbar. Die Ergebnisse nach 12 Monaten unterscheiden sich zwischen den beiden
Implantaten nicht signifikant.

Daraus kann geschlossen werden, dass das PGl gut zur langfristigen signifikanten
Augeninnendrucksenkung geeignet ist und somit eine effektive, vergleichbar
komplikationsarme Therapiealternative zur AGV bei der Behandlung des therapierefraktaren
Glaukoms darstellt. Aus diesen Ergebnissen zu folgern, das PGl sei genauso gut wie die AGV
zur Augeninnendrucksenkung geeignet, erlaubt das Studiendesign jedoch nicht. Dazu ware
z.B. eine Aquivalenz- oder Nicht-Unterlegenheitsstudie erforderlich. Die vorliegende Studie mit
kleiner Fallzahl ermutigt jedoch dazu, das PGl im Vergleich zur AGV in weiteren, moglichst
randomisierten, kontrollierten prospektiven Studien zu untersuchen, um die Aussagekraft zu

erhohen.
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