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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Glaukom: Definition und Vorkommen

Glaukom ist ein Uberbegriff fiir eine pathophysiologisch heterogene Gruppe von
Augenerkrankungen, denen gemeinsam ist, dass bei ihnen eine Neuropathie des
Sehnerven (Nervus Opticus) vorliegt. Haufig ist ein fur die Papille relativ zu hoher
intraokularer Druck (I0OD) die Ursache. Unbehandelt fiihrt die Optikusneuropathie zu
verminderter Sehfahigkeit mit fortschreitender Einschrankung des Gesichtsfeldes bis hin
zur Erblindung.

Die Optikusneuropathie wird anhand eines charakteristischen Papillenbefundes
diagnostiziert und ist in manchen Fallen bereits vor Beginn einer
Gesichtsfeldeinschrankung oder einer Minderung der Sehscharfe (Visus) erkennbar. Dies
wird als Praperimetrisches Glaukom bezeichnet.'*

Der normale intraokulare Druck liegt durchschnittlich bei 15 mmHg.3® Nach den
Empfehlungen der European Glaucoma Society soll sich der therapeutisch angestrebte
Augeninnendruck (,,Zieldruck”) nach dem AusmaR des bereits bestehenden
Sehnervenschadens, der Lebenserwartung des Patienten, der Schnelligkeit der

Progression sowie nach der Héhe des unbehandelten 10D richten.1®

Im Hinblick auf die Hauptursachen einer Sehminderung steht das Glaukom, auch “Griiner
Star” genannt, mit einem Anteil von 2% weltweit an dritter Stelle. Die ersten beiden
Hauptursachen sind unkorrigierte Kurz-, Weit- oder Stabsichtigkeit mit einem Anteil von
43% und nicht operierte Katarakte mit 33%. ®” Die Zahl der Glaukompatienten betrug im
Jahr 2012 in Deutschland etwa 972.000.%° 0,4% der 40- bis 54-jahrigen Menschen in
Deutschland haben einen durch Glaukom verursachten nachgewiesenen
Sehnervenschaden, die Zahl derer, die wegen einer okuldren Hypertension dringend
augenarztlich kontrolliert werden muss, liegt anndhernd doppelt so hoch.” Neben der
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) und der diabetischen Retinopathie ist das
Glaukom in den Industrienationen eine der haufigsten Erblindungsursachen und in

Deutschland der zweithdufigste Grund fir Blindengeldbezug.”
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1.2 Formen des Glaukoms

Das primare Offenwinkelglaukom (POWG) macht den groRten Anteil der
Erwachsenenglaukome aus. 90% der Glaukome sind primare OWG. Das
Normaldruckglaukom wird nicht als eigene Entitdt sondern als Teil des Spektrums der
OWG angesehen und ist definiert als eine fortschreitende glaukomtypische
Sehnervenveranderung bei normalen Augendruckwerten bis maximal 20 mmHg, bei oft
nebenbefundlich erniedrigtem Blutdruck.

Primare Winkelblockglaukome, auch genannt Pupillarblock- oder Engwinkelglaukome,
machen hingegen nur einen Anteil von 5% aus. Seltener sind kindliche oder kongenitale
Glaukome mit einem Anteil von 1%. Neben den primdren Formen gibt es sekundare
Glaukomformen, die als Folge einer anderen Augenerkrankung oder einer Verletzung

entstanden sind.

Glaukom-Risikofaktoren sind unter anderem ein erhéhter Augeninnendruck von mehr als
21 mmHg, starke Fluktuationen des IOD, Myopie (Kurzsichtigkeit), eine flache vordere
Augenkammer, altersbedingte anatomische Verdanderungen der Linsendicke durch
Volumenzunahme, Glaukome in der Familienanamnese, eine geringe Hornhautdicke

sowie Augenpathologien wie das Pseudoexfoliationssyndrom.

Das primare chronische Offenwinkelglaukom beginnt mit fortgeschrittenem Lebensalter.

Der Haufigkeitsgipfel liegt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Dabei liegt ein erhéhter
Abflusswiederstand im Trabekelmaschenwerk bei offenem Kammerwinkel vor. In der
Regel werden die Augendruckerhéhungen von den Betroffenen jedoch nicht bemerkt,
weshalb das Glaukom auch als ,stiller Dieb des Sehens” bezeichnet wird. Symptome
kénnen jahrelang fehlen, wahrend es im Bereich des neuroretinalen Gewebes des
Sehnerven zu druckbedingten Schaden kommt. Zu funktionellen Ausfallen in der
Perimetrie (Gesichtsfelduntersuchung) kommt es haufig erst, wenn bereits mehr als 40%
des neuroretinalen Randsaumgewebes geschadigt ist.}* Bleibt die Drucksteigerung tber
Jahre hinweg unbehandelt, kann dies zu unwiederbringlicher Sehverschlechterung bis hin

zur Erblindung fihren.
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Beim priméaren akuten Winkelblockglaukom kommt es zu einer pl6tzlichen anfallsartigen

Erhohung des IOD um das Mehrfache seines Normalwertes auf bis zu 50 mmHg und
mehr. Kammerwasserproduktion und Trabekelwiderstand sind hier i.d.R. nicht gestort.
Ursachlich ist unter anderem eine anatomisch flache Augenkammer, wodurch
Kammerwasser sich in der hinteren Augenkammer staut und dazu fiihrt, dass die
periphere Iris druckbedingt nach vorne vor das Trabekelwerk gedrangt wird und folglich
den Kammerwinkel verlegt. Dann liegt eine akute Abflussblockade des Kammerwassers
vor und der 10D steigt massiv an. Dieser sogenannte Pupillarblock kann durch
Pupillenerweiterung, induziert durch Mydriatika oder in dunkler Umgebung, ausgeltst
werden, insbesondere bei kurzem Auge oder dicker Augenlinse. Das primare
Winkelblockglaukom geht mit akuter Symptomatik wie starken Schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, verminderter Sehkraft, verschwommenem Sehen mit Farbringen um
Lichtquellen, Bindehauthyperamie und einer entrundeten Pupille einher. Der
Pupillarblock ist ein Notfall, der sofortiger Behandlung zur Augendrucksenkung, wie z.B.
einer peripheren Iridotomie, bedarf.

Da sich meine Dissertation nicht mit der Therapie des Engwinkelglaukoms beschéftigt,

wird diese Glaukomform lediglich an dieser Stelle kurz erlautert.

1.3 Kammerwasser - Abflusswege und Dynamik

Das Kammerwasser wird in den Ziliarkdrperzotten vom nicht-pigmentierten
zweischichtigen Ziliarepithel gebildet und in die hintere Augenkammer sezerniert. Pro
Minute werden durchschnittlich 2-6 pl produziert 38, wobei die Produktionsrate spat
morgens am hdchsten und in der Nacht am niedrigsten ist.*° Durch die Pupille gelangt das
Kammerwasser von der hinteren in die vordere Augenkammer. Allerdings flieRt es nicht
kontinuierlich, sondern eher stoRweise pulsierend. Das liegt daran, dass ein
physiologischer Pupillarwiderstand liberwunden werden muss, der dadurch bedingt ist,
dass die Iris der Linsenvorderflache aufliegt. Erst wenn sich in der hinteren Augenkammer
durch angesammeltes Kammerwasser der Druck ausreichend erhoht hat, kann die Iris von
der Linse abgehoben werden und das Kammerwasser flieRen.
Aus dem Kammerwinkel in der vorderen Augenkammer fliet das Kammerwasser zu etwa

85 % durch das Trabekelwerk in den Schlemm’schen Kanal ab.3® Uber 20 bis 30 radiire
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Kollektorkanale flieRt es von dort aus in die episkleralen Kammerwasservenen ins venose
System.

Zu etwa 15% flieBt das Kammerwasser uveoskleral ab 38: Es flieRt (iber die Sklera, entlang
supraziliarer und suprachoroidaler Rdume und von dort (iber choroidale GefaRe ins
vendse System.

Im Gegensatz zum trabekularen Abfluss ist die uveosklerale Abflussrate nur gering
abhingig vom bestehenden Augendruck.®! Aussagen dariber, wie hoch der Anteil des
uveoskleralen Abflusses am gesamten Kammerwasserabfluss ist, variieren jedoch in der

Literatur mit Angaben zwischen 15 bis 57 %.38 62, 63,43

Veranderungen der Kammerwasserdymamik im Alter:

Mit fortschreitendem Alter verlangsamt sich die Kammerwasserflussrate um 2,4% pro
Dekade.® Auch nimmt die Menge an extrazellularem Matrix-Material, das sich im
juxtakanikular- trabekularen Gewebe ablagert, im Alter zu, was einen erhéhten
trabekularen Abflusswiderstand bedingt.'® Bei Patienten mit POWG sei nach Gabelt et al.
die Menge an trabekular abgelagertem Matrixmaterial groBer als bei gleichaltrigen
gesunden Augen.®®

Nicht nur der trabekulare, sondern auch der uveosklerale Abfluss nimmt nach Toris et al.
mit fortschreitendem Alter signifikant ab (1,10 vs. 1,52 ul/min).? Die angefiihrten Zitate
machen plausibel, warum die Inzidenz von Glaukom und das Risiko, an diesem zu

erkranken, mit fortschreitendem Alter ansteigt.

1.4 Glaukomdiagnostik

Die Glaukomdiagniostik umfasst die Augeninnendruckmessung (Tonometrie), welche
haufig im Rahmen eines Tagesdruckprofils durchgefiihrt wird, um das AusmaR an I0D-
Schwankungen beurteilen zu kdnnen. Darliberhinaus erfolgt die ophthalmoskopische und
apparative Beurteilung des Sehnervenkopfes (Papille), die Beurteilung des

Kammerwinkels (Gonioskopie) und die Untersuchung des Gesichtsfeldes (Perimetrie).



Einleitung

Die Augeninnendruckmessung sollte mittels Goldmann-Applanationstonometrie erfolgen,
da dies die exaktesten und reproduzierbarsten Werte liefert. Hierbei wird, nach
Lokalanasthesie der Hornhaut (Kornea), der Hornhautapex durch einen Messkopf
abgeflacht. Der dazu notwendige Kraftaufwand steht in Relation zum Augeninnendruck,
ist allerdings auch abhangig von den biomechanischen Eigenschaften bzw. von der Dicke

der Kornea.

Ophthalmoskopisch kann der Sehnervenkopf beurteilt werden, der je nach
Glaukomstadium unterschiedlich fortgeschrittene Pathologien aufweist. Dazu gehdren
unter anderem eine vergroRerte Papillenexkavation, Papillenrandblutungen,
bajonettformiges Abknicken der Gefalle sowie ein reduzierter neuroretinaler Randsaum.
Zusatzlich zur ophthalmoskopischen Untersuchung werden heutzutage auch andere
standardisierte Verfahren zur Beurteilung der Papillenschadigung herangezogen, wie
beispielsweise die Optische Koharenztomographie (OCT), die Heidelberg Retina-

Tomographie (HRT) oder die Frequency Doubling Technology (FDT).

Bei der Perimetrie konnen Gesichtsfeldausfalle (Skotome) detektiert werden. Je
nachdem, ob es sich um einen Suchtest, um friihe oder fortgeschrittene Glaukomstadien
handelt, werden unterschiedliche perimetrische Verfahren angewandt, wie
Rauschfeldperimetrie, automatische Rasterperimetrie oder bei sehr eingeschranktem

Sehvermogen die kinetische Handperimetrie am Goldmann-Perimeter.

Die Beurteilung des Kammerwinkels erfolgt unter Gonioskopie. Je nach Glaukomform
kann der Kammerwinkel offen und iberwiegend unauffallig (POWG) oder verlegt bzw.
eingeengt sein, wie beim Winkelblock-Glaukom. Manche Glaukomformen zeigen
dysgenetische Kammerwinkel, wie etwa die kindlichen oder kongenitalen Glaukome.
Andere haben typischerweise eine vermehrte Pigmentierung, wie etwa das
Pigmentdispersionsglaukom. Dariiberhinaus kénnen Verklebungen (vordere Synechien)

bei sekunddren oder schon vor-operierten Augen gefunden werden.

Die diagnostischen Ergebnisse geben in ihrer Gesamtheit Aufschluss dariiber, ob eine der

Glaukomformen vorliegt und wenn ja, wie weit diese bereits fortgeschritten ist.

9
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1.5 Medikamentése Therapie:

Therapeutisch gibt es die Moglichkeit, den Augeninnendruck medikamantds mit
Augentropfen, durch Laserverfahren oder durch chirurgische Eingriffe zu senken.

Die initiale Therapie des friihen Stadiums und auch die erganzende Therapie
fortgeschrittener Glaukomstadien ist hierzulande die topisch-medikamentose
Drucksenkung, deren pharmakologische Wirkstoffe auf unterschiedliche Weise zu einer
okularen Drucksenkung fuhren:

Zum einen kann die Kammerwasserproduktion medikamentds gedrosselt werden, was
durch folgende Wirkstoffe induziert wird:

- f3-Blocker hemmen b-rezeptorvermittelt die Stimulation der Na*-K*-ATPase in
Zellen des Ziliarkorpers,

- Corboanhydrasehemmer hemmen Bicarbonataustauscher an Zellen des
Zilliarkorpers. Der verminderte Ausstrom von Chloridionen fiihrt hierbei dazu,
dass weniger Fliissigkeit sezerniert wird.

- Sympathomimetika aktivieren die a-rezeptor-vermittelte Hemmung der Na*-K*-

ATPase in Zellen des Ziliarkorpers

Zum anderen induzieren weitere Wirkstoffe, dass der Abfluss des Kammerwassers
verbessert wird:
- Cholinergika, Parasympathomimetika (Miotika) und Prostaglandinderivate
verbessern auf unterschiedliche Weise den Abfluss am Trabekelmaschenwerk,

- Sympathomimetika und Prostaglandinderivate erhohen den uveoskleralen Abfluss

des Kammerwassers
Unerwinschte Wirkungen der medikamentdsen Glaukomtherapie:
Die Therapie mit multiplen Augentropfen mehrmals taglich birgt negative Auswirkungen
auf die Qualitat/Quantitat des Tranenfilms und die Oberflaichenbeschaffenheit der

Kornea.3® Zudem beschrieben Baudouin et al.>, dass sich bei Patienten unter

pharmakologischer Glaukom-Langzeittherapie erhéhte Entziindungszeichen an

10
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konjunktivalen Epithelzellen zeigten, besonders bei jenen unter Therapie mit mehreren
Substanzen.®

Des Weiteren wirkt sich die Notwendigkeit mehrerer drucksenkender Augentropfen
negativ auf die Compliance des Patienten aus. Nordstrom analysierte anhand einer
Studie, dass in 50% der Falle bereits nach sechs Monaten die verschriebene Lokaltherapie

nicht fortgefiihrt wurde 4

1.6 Laserverfahren: ALT, SLT, CPC

Das Prinzip der Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT) ist, dass multiple Laserherde im
vorderen Anteil des Trabekelmaschenwerks gesetzt werden, welche eine Erweiterung im
Trabekelwerk bewirken und auf diese Weise den trabekuldaren Abfluss des
Kammerwassers verbessern. Erwirkt wird dies, indem die gesetzten Lasernarben eine
narbige Kontraktion herbeifiihren, wodurch sich die Zwischenrdaume des
Trabekelmaschenwerks erweitern. Nach erfolgter ALT verbessert sich der
Kammerwasserabfluss um 35-80%.7* Der Augeninnendruck wird um etwa 20-30%
gesenkt. Allerdings wirkt diese Behandlung nur temporar und es gibt eine hohe Rate an
Therapieversagern.®°

Die SLT (Selektive-Laser-Trabekuloplastik), die, anstatt mit einem Argon-Laser, mit einem
532-nm-Neodymium-YAG-Laser durchgefiihrt wird, ist ein schonenderes drucksenkendes
Laserverfahren. Bei der SLT wird nur etwa 1% der Energie verwendet, die bei der ALT zum
Einsatz kommt (50 mJ bei der SLT vs. 4400 mJ bei der ALT wahrend einer 180°-
Lasertherapie).?® Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass bei der SLT lediglich die
pigmentierten Zellen des Trabekelmaschenwerks angeregt werden, die Strukturen und
Zellen des trabekuldaren Maschenwerks werden aber nicht thermisch geschadigt wie bei
der ALT.%’

Alvarado und seine Arbeitsgruppe zeigten anhand ihrer Versuche, dass durch die SLT
Monozyten aktiviert werden und eine wichtige Rolle bei der erreichten Drucksenkung
durch dieses Verfahren spielen.?

Auch mittels SLT kann eine durchschnittliche temporare Augendrucksenkung um etwa 20-
30% erreicht werden.%® In Studien, die die SLT mit der ALT verglichen, zeigte sich, dass

beide Verfahren in etwa das gleiche AusmaR an okularer Drucksenkung erzielen. 33 52 8 12

11
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Bei der Cytophotokoagulation (CPC) wird mittels eines 810 nm Diodenlasers
kammerwasser-produzierendes, nicht-pigmentiertes Ziliarkérperepithel zerstért. Durch

diesen zyklodestruktiven Eingriff wird die Kammerwasserproduktion gedrosselt.

1.7 Filtrierende chirurgische Verfahren zur Drucksenkung

Der ,Goldstandard’ drucksenkender Operationen bei fortgeschrittenem (Offenwinkel)-
Glaukom ist die Trabekulektomie.

Durch die Trabekulektomie wird ein nicht-physiologischer Abflussweg fiir das
Kammerwasser geschaffen. Wahrend des Eingriffs wird zunachst die Bindehaut
(Konjunktiva) eréffnet und dann ein lamellares Skleraldappchen im Bereich des
Hornhautrandes prapariert. Im Bereich des Trabekelmaschenwerkes wird dann von auflen
eine Offnung in die Vorderkammer geschaffen und ein Stiick Iris herausgeschnitten
(Iridektomie). So kann das Kammerwasser direkt von den Ziliarkérperzotten durch die
Augenvorderkammer unter dem Skleradeckel hindurch bis unter die Bindehaut flieRen.
Durch diesen Flussigkeitsstrom von Kammerwasser wolbt sich die Bindehaut vor, es bildet
sich das sogenannte Filter- oder Sickerkissen. Die grundsatzliche Funktionsweise dieser
angelegten Struktur orientiert sich an der eines Druckventils: Ein intraokularer Druck
oberhalb einer gewissen Schwelle fiihrt zu einem vermehrten Durchfluss durch den
Skleradeckel, sodass vermehrt Kammerwasser abflieRen kann. Bei niedrigem
Intraokulardruck fliel3t weniger Fliissigkeit heraus. Da durch die Wundheilung ein GroRteil
der Filterkissen vernarbt, wird intraoperativ Mitomycin C auf die Sklera zur
Fibroblastenhemmung appliziert. Falls das Sickerkissen im postoperativen Verlauf
vernarbt, kann versucht werden, dieses mechanisch wieder zu er6ffnen und es wird zur
weiteren Fibrosehemmung subkonjunktivales 5-Fluoruracil (5-FU) appliziert.®®’° Das
Problem einer Vernarbung des Filterkissens wird dadurch jedoch nicht komplett
eliminiert. Zudem kann das Filterkissen auch noch nach Jahren kleine Mikroldsionen
entwickeln, die zu Eintrittspforten fir Bakterien werden und okulare Infektionen, wie eine
Durchwanderungsendophthalmitis, auslésen kénnen.!3

Das Ausmal’ der okularen Drucksenkung, das durch eine Trabekulektomie erreicht

werden kann, ist auch langfristig groR. Gedde et al.?? fanden einen mittleren

12
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postoperativen |OD von 12,6 = 5,9 mmHg nach fiinf Jahren. Allerdings birgt dieses
Verfahren, wie eben bereits in Ansatzen thematisiert, ein erhdhtes Risiko fiir das
Auftreten verschiedenster Komplikationen und der drucksenkende Effekt geht mit einem
verminderten Sicherheitsprofil einher. Azuara-Blanco et al.* beschreiben in ihrem Review
die haufig auftretenden frithen und spaten postoperativen Komplikationen nach erfolgter
Trabekulektomie und diskutieren mogliche therapeutische Interventionen fiir diese
Komplikationen. Sowohl friih als auch spéat postoperativ bestehe das Risiko, dass zu groRe
Mengen an Kammerwasser filtriert werden, was zur Hypotonie fiihre. Auch kann die
Verwendung von Antimetaboliten wie 5-FU zu Undichtigkeiten des Filterkissens fiihren.>°
Allerdings minimiert die Verwendung von Antimetaboliten das Risiko, dass sich um das
Filterkissen durch Wachstumsreaktionen des umgebenden Gewebes eine Kapsel

(, Tenonzyste”) bildet. Trotz der Verwendung von Antimetaboliten beschreiben Prata et
al. eine Abkapselungs-Rate von 18,7% unter 5-FU und eine Rate von 13,3% unter

Verwendung von Mitomycin C.%®

1.8 Tube-Shunts/Antiglaukomatdse Implantate:

Zundchst galten Implantate in der Glaukomchirurgie als eine therapeutische Option bei
refraktdrem Glaukom, bei welchem die Trabekulektomie nicht erfolgreich war.*
Mittlerweile hat sich diese Form drucksenkender Verfahren jedoch zunehmend als
Alternative zur Trabekulektomie etabliert 4> und wurde unter anderem von Gedde et al. in
der vergleichenden Tube versus Trabekulektomie-Studie (TVT) analysiert.?! Nach Gedde
et al.’s Analysen traten schwerwiegende Komplikationen hier mit etwa gleicher Haufigkeit
bei beiden Verfahren auf.?!

Bei den ersten drucksenkenden Implantaten, wie z.B. der Ahmed oder Baerveldt
Glaucoma Valve, wird das Kammerwasser Uber einen diinnen Silikonschlauch aus der
vorderen Augenkammer zu einer episkleral implantierten FuRplatte hinter den Aquator
des Bulbus abgeleitet.'® Die episklerale Platte fungiert als eine Art Reservoir zur Drainage
von Kammerwasser und ist daher in seiner Funktionsweise dem Filterkissen bei der
Trabekulektomie dhnlich. Wenn sich ausreichend Kammerwasser in dem kiinstlichen
Reservoir angesammelt hat, wird es vom Gefal3system um das Reservoir herum

resorbiert. Es wurden verschiedene Formen dieser Implantate entwickelt, darunter
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Formen mit Ventil (Ahmed Glaucoma Valve, AGV, New World Medical, Ranchos
Cucamonga, CA) und ohne Ventil (Baerweldt Glaucoma Implant, BGI, Abbott Medical
Optics, Abbott Park, IL): Im Falle eines vorhandenen Ventils sorgt dieses dafiir, dass die
Menge an drainiertem Kammerwasser druckabhangig begrenzt ist, um eine Hypotonie zu
vermeiden. Wenn der intraokulare Druck unter ein bestimmtes Niveau abfallt, schliefSt
sich das Ventil.

Implantate, die dieses Ventil nicht besitzen, werden intraoperativ bis kurze Zeit nach der
Implantation temporar verschlossen, damit eine initiale Hypotonie nicht eintritt.

Beide Implantatformen wurden im Rahmen einer Studie (ABC-Study) miteinander
verglichen'®: Bei den Augen mit Ahmed Glaucoma Valve hatte sich der mittlere Ausgangs-
IOD nach einem Jahr von 30 auf 15,4 mmHg reduziert. Fiir diese Gruppe wurde eine
kumulative Wahrscheinlichkeit von 16,4% ermittelt, dass es zum Scheitern des
Therapieerfolgs komme, was als eine ungeniligende Drucksenkung von weniger als 20%
vom Ausgangsdruck, eine notwendige Re-OP oder eine eingetretene Visusminderung
definiert wurde. Bei den Augen mit Baerveldt Glaucoma Implant war der mittlere
Ausgangsdruck von 30 auf 13,2 mmHg abgesunken und die kumulative
Wahrscheinlichkeit flir das Scheitern des Therapieerfolgs lag bei 12,3%. Postoperativ
bendtigte die Bearveldt-Gruppe mehr Folge-Eingriffe als die Ahmed-Gruppe.

Der Vergleich zwischen Trabekulektomie und dieser Art von ,Schlauch-Implantaten’ in
einer Studie von Gedde et al.?? zeigte, dass beide Verfahren nach funf Jahren in etwa das
gleiche AusmaR an I0D-Senkung und Medikamentenreduktion erzielten. Die kumulative
Wahrscheinlichkeit flr ein Scheitern des Therapieerfolgs nach fiinf Jahren betrug 29,8%
fur die ,Schlauch’-Gruppe und 46,9% fir die Trabekulektomie-Gruppe. Da auch die Rate
notwendiger Folgeeingriffe bei der ,Schlauch’-Gruppe niedriger war als bei der
Trabekulektomie-Gruppe (9% versus 29%), stellte sich das erstere in dieser Studie als das

erfolgreichere der beiden Verfahren dar.

Abb.1la Ahmed Glaucoma Valve
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Abb.1b Ahmed Glaucoma Valve- Implantationsvorgang-

Quelle von a und b: http://www.newworldmedical.com/product-fp7

1.9 MIGS — Minimal Invasive Glaucoma Surgery — Minimal-invasive Glaukomchirurgie

In den letzten 10 Jahren hat sich die Glaukomchirurgie deutlich verandert und
weiterentwickelt. Ursachlich hierfiir sind die Entwicklungen in der Minimalinvasiven
Glaukomchirurgie. Hier werden mittels Kleinschnitt-Technik Implantate gesetzt und dabei
die vernarbungsfreudige Bindehaut und Sklera umgangen.

Der Vorteil der MIGS-Verfahren ist, dass der Zugangsweg fur die Implantation ,,ab
interno” erfolgt. Das bedeutet, dass die Implantation tiber einen kleinen, ca. 1-2 mm
breiten Einschnitt am Rand der Kornea (Parazentese) oder (iber den sogenannten
»Phakotunnel” erfolgt. Dies ist ein in der Regel 1,8 — 2,4 mm breiter Einschnitt, ebenfalls
in die Hornhaut, welcher fur die Phakoemulisfikation und Linsen-Implantation im Rahmen
der Kataraktoperation genutzt wird. Die Bindehaut und die Sklera werden bei den MIGS-
Verfahren nicht eroffnet, sodass postoperativ keine Probleme durch
Wundheilungsprozesse und Vernarbung entstehen. Dies ist ein typisches Problem der
,grofleren” filtrierenden Operationen.

Allen MIGS-Verfahren ist gemeinsam, dass sie ein sehr gutes Sicherheitsprofil besitzen,

bei allerdings nicht so starker Drucksenkung im Vergleich zu den filtrierenden Verfahren.
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Falls die Augendrucksenkung durch die MIGS doch noch nicht ausreichend war, kann
danach immer noch an der unversehrten Bindehaut operiert werden.
Im Folgenden werden die Wirkmechanismen der verschiedenen MIGS- Verfahren kurz

beschrieben.

iStent (Glaukos, Laguna Hills, California)

Ein moglicher Ansatzpunkt, den IOD zu senken, ist es, den Abfluss des Kammerwassers
Uber den Schlemm’schen Kanal im Kammerwinkel zu erhdhen. Ein Beispiel hierfir ist der
iStent. Er ist mit weniger als 1 mm Lange der kleinste Stent, der im menschlichen Kérper
implantiert wird. Der iStent ist ein mit Heparin beschichteter Stent aus Titan und wird ab
interno durch das trabekulare Maschenwerk in den Schlemm’schen Kanal implantiert. So
wird das trabekuldare Maschenwerk umgangen und Kammerwasser direkt in den
Schlemm’schen Kanal geleitet, von wo es liber Kollektorkanale ins vendse System gelangt.
Unterstitzt wird dieser Ansatz durch Studien (z.B. Zhau’?), die erhéhte Resistenzen im
juxtakanikuldr- trabekularen Maschenwerk als eine der wichtigen Ursachen fiir den
erhdhten 10D bei POWG finden. 2011 beschrieben Samuelson et al.>3 folgende
Studienergebnisse: an 240 Augen wurden zwei Kohorten miteinander verglichen. Nach 12
Monaten hatten 72 % der Augen, die einen iStent und eine Katarakt-OP erhielten, einen
IOD unter 21 mmHg, ohne eine zuséatzliche medikamentdse Drucksenkung zu bendtigen.
Bei 65% dieser Gruppe lieB sich eine I0D Reduktion um 20%, ohne Verwendung
zusatzlicher Antiglaukomatosa, verzeichnen. Dies traf bei den Augen, die lediglich eine
Katarakt-OP erhielten, nur auf 48% der Falle zu. Nach 24 Monaten betrug laut Craven et
al.'*bei 61% der iStent-Kohorte der mittlere 10D weniger als 21 mmHg ohne zusatzlich
bendtigte Medikation. Das traf in der Kohorte mit alleiniger Katarakt-OP auf 50% der Falle
zu.

Sowohl nach Manasses® als auch nach SooHoo0>® sei das Sicherheitsprofil des iStents
»exzellent”. Komplikationen, wie eine falsche Positionierung oder Stent-Obstruktion,

traten zwar auf, allerdings nur in seltenen Fillen.>®

2015 analysierten Katz et al.3>, welchen Effekt die Implantation mehrerer iStents hat: 119
Augen wurden randomisiert in drei Gruppen, die entweder einen, zwei oder drei iStents

implantiert bekamen. Die Implantationen wurden nicht mit einer Katarakt-OP kombiniert.
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Hierbei zeigte sich mit jedem zusatzlichen iStent eine signifikant hhere IOD-Reduktion
nach 18 Monaten. Die zweite Generation des iStents, genannt iStent Inject (Glaukos),
beinhaltet bereits die initiale Implantation zweier Stents. Voskanyan et al.®® analysierten
folgende Studienergebnisse: 99 Augen, deren 10D unter zweifacher Medikation nicht
ausreichend kontrolliert war, wurden zwei iStents Inject implantiert. Nach 12 Monaten
liel’ sich bei 66% der Falle ein IOD <18 mmHg ohne zusatzliche Medikation verzeichnen.

81 % hatten einen IOD <18 mmHg unter Verwendung von einem oder keinem

Medikament.

Abb. 2a: ein iStent- Implantat

Abb. 2b: zeigt zwei implantierte iStents. (2a und b: Bildmaterial der Firma Glaukos)

Hydrus Mikrostent

Der Hydrus Mikrostent (lvantis Inc, Irvine, Calif.) ist deutlich langer als der iStent und
beinhaltet daher nicht nur die Funktion eines trabekuldren Bypasses wie der iStent,
sondern dehnt zudem den Schlemm’schen Kanal Gber mehrere Millimeter etwas auf und
stltzt diesen wie eine Art inneres Gerlst. So wird der Zugang auf mehr Kollektorkanale
ausgeweitet und einer Kollabierung des Schlemm’schen Kanals entgegengewirkt. Hays et
al.?> zeigten ex vivo, dass mittels eines Hydrus-Mikrostents eine mindestens genauso
hohe Abflusssteigerung (Abflussfazilitdat) von Kammerwasser erreicht werden kann, wie
durch zwei iStents (74% vs. 34%).

Pfeiffer et al.*® beschrieben Ergebnisse einer Studie, in welcher an 100 Augen zwei
Gruppen miteinander verglichen wurden: Die eine Gruppe bekam neben einer Katarakt-
OP einen Hydrus-Mikrostent implantiert, die andere Kontrollgruppe erhielt nur eine
Katarakt- OP. Nach 24 Monaten hatte sich bei 80% der Augen mit Hydrus-Stent der
mittlere Ausgangs-IOD um 20% reduziert, 73% bendtigten keine drucksenkende

Medikation zu diesem postoperativen Zeitpunkt. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes
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von zwei Jahren traten bei 9 von 48 Augen mit Hydrus- Stent vordere Synechien
(Verwachsungen/Verklebungen) im Bereich des Implantationsortes auf. In einem Fall
wurde bei dieser Gruppe ein zweiter drucksenkender Eingriff durchgefiihrt. Ebenso wurde
bei einem Auge ein persistierender Visusverlust von mehr als zwei Zeilen verzeichnet. Bei

keinem der Augen kam es zu Hypotonien oder zur Dislokation des Implantats.

\

L

a b
Abb. 3: Hydrus Mikrostent a) schematische Darstellung b) positioniert im Schlemm Kanal

(Bildmaterial der Firma lvantis)

XEN Gel Stent

Der XEN GEL Stent (Allergan, Deutschland) ist ein MIGS-Verfahren, das die Drainage von
Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer in den subkonjunktivalen Raum
ermoglicht. Die Funktionsweise ist ahnlich wie bei der filtrierenden Trabekulektomie, aber
mit dem Unterschied, dass die OP durch einen ab-interno Zugang erfolgt, unter Schonung
der Bindehaut. Der Stent hat eine Zylinder-Form, ist 6 mm lang mit einem Lumen von 45
nm (aktuelle Version) und besteht aus einem gelatineartigen Material mit Kollagen-
Bestandteilen, um Fremdko&rperreaktionen zu vermeiden. In der Regel wird zusatzlich zur
Implantation Mitomycin C (MMC) appliziert, um Vernarbungsreaktionen der Bindehaut
vorzubeugen.

Mittlerweile wurden verschiedene Versionen mit unterschiedlichen Lumina und Langen
entwickelt. Bezliglich der aktuellen Version, dem Xen 45 mit 4 nm Lumen und 6 mm
Ldnge, wurden Studienergebnisse von Sheybani®* vorgestellt: 31 Augen mit OWG wurde
ein XEN-45 mit MMC-Injektion implantiert und mit einer Katarakt-OP kombiniert. Der
mittlere praoperative I0D betrug 20,8 + 4,6 mmHg bei einer mittleren Anzahl von 2,7+ 1

Medikamenten. 12 Monate nach XEN-45-Implantation hatte sich der mittlere I0D auf
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13,1+ 3,6 mmHg reduziert, bei mittlerer Anzahl von 0,9 + 1,1 Medikamenten. Es
traten keine Komplikationen auf.

Das Besondere dieser XEN-45-Version ist, dass das Risiko einer postoperativen
Hypotonie vermindert wird. Mit Hilfe des Hagen-Poiseuille’schen Gesetzes wurden

Lumen und Lange des Implantats so konstruiert, dass ein primarer Widerstand von 6-

8 mmHg nach XEN-45-Implantation besteht.55

Abb. 4b: XEN-Gel Stent in finaler Position

Quelle: https://www.xengelstent.com/about-xen

Ab interno Kanaloplastik

Als minimalinvasive Alternative zur bisherigen Kanaloplastik unter externem Zugangsweg
existieren seit kurzem neue Verfahren, bei denen eine Kanaloplastik mit internem
Zugangsweg durchgefihrt wird. Kérber beschrieb 2016 zwei neue Verfahren von
Kanaloplastiken ab interno 3¢ : Bei beiden Verfahren werden sowohl das
Trabekelmaschenwerk als auch der Schlemm’sche Kanal und distale Kollektorkanale
zunachst sondiert und dann unter Applikation von Viskoelastikum (Healon GV) dilatiert.
Dadurch wird der trabekuldre Kammerwasserabfluss erhéht und kollabierte Bereiche
trabekularer Abflusskanale wieder entfaltet. Die beiden Verfahren unterscheiden sich
darin, welches Katheter- bzw. Sondierungssystem fiir den eben beschriebenen Vorgang
verwendet wird. Bei der einen sog. ABIC (Ab Interno Canaloplasty) wird der iTRACK 250
Mikrokatheter (Ellex) zur Sondierung und zur Dilatation verwendet; bei der zweiten
Methode, genannt Visco360-Katheter-System (SightSciences, Vertrieb durch MEye-Tech),

wird Viskoelastikum bereits vorher in das Instrument eingebracht und wahrend der
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Dilatation herausgepumpt, sodass Sondierung und Dilatation in einem Arbeitsgang
erfolgen kénnen. Korber beschrieb folgende erste Studienergebnisse 3¢: Bei den 22
Augen, die eine ABIC mit dem iTRACK-Katheter erhalten hatten, verringerte sich der
mittlere praoperative Ausgangsdruck nach 12 Monaten um 17% von 18,78 £+ 5,6 mmHg
auf 15,6 + 2,9 mmHg. Die Medikamente verringerten sich von durchschnittlich 2,1 auf
0,18. Bei den 16 Patienten, die mit dem Visco360-Verfahren behandelt wurden, betrug
die Nachbeobachtungszeit lediglich 8 Monate. Nach sechs Monaten zeigte sich eine 10D
Reduktion um 23% vom mittleren Ausgangsdruck und die mittlere Anzahl bendétigter
Medikamente hatte sich nach diesem Zeitraum von 2,4 auf 0 verringert. Als einzige
Komplikation nannte Korber eine begrenzte Descemetolyse am Limbus nach erfolgter
ABIC, die keiner Intervention bedurfte und nach 10 Wochen resorbiert war.

Abb. 5: Ab-interno Kanaloplastik (Visco
360 System): Der vorn abgerundete
Katheter wird in den Schlemmschen Kanal
eingefiihrt. Anhand des am Griff

befindlichen Rédchens wird der Katheter
nun 180° durch den Kanal vorgeschoben.

Gleichzeitig wird Viskoelastikum in den Kanal gedriickt. Der gleiche Vorgang wird fiir die andere Seite
wiederholt, um eine gleichméBige Behandlung des vollen Umfangs im Schlemm’schen Kanal zu
gewihrleisten. (Bild und Textquelle: https://www.meyetech.de/produkte/glaukom/visco360.html)

CyPass Mikrostent

Das CyPass-Implantat (vormals Fa. Transcend Medical, jetzt Alcon Pharma GmbH) ist ein
gefensterter Mikrostent aus biokompatiblem Polyamid. Seine Lange betragt 6,35 mm bei
einem AuRendurchmesser von 510 um. Dadurch, dass der CyPass wie eine Art
Verbindungsstiick in den supraziliaren Raum implantiert wird, kann der suprachoroidale
Kammerwasserabfluss aus der vorderen Augenkammer erhoht und der 10D folglich
gesenkt werden. Der permanente Abfluss von Kammerwasser in Richtung Supraziliarraum
ist moglich, weil ein negatives Druckgefalle zwischen vorderer Augenkammer und
supraziliarem Raum besteht.'®> Im Verlauf meiner Dissertation werden unter anderem die
von Vold et al.®4, Grisanti et al.?2 und H6h et al.?® beschriebenen Studienergebnisse zu
diesem Mikrostent zitiert und das Implantationsverfahren ausfihrlich dargestellt (siehe

Methoden und Diskussion).
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Ringe Abb. 6: CyPass, a) schematische

Darstellung b) GréRenvergleich
LFenster

4

a) b)

c) Implantation in den suprachoroidalen

Raum

(6a, b und c: Bildmaterial der Firma Alcon)

iStent Supra

Der iStent Supra (Glaukos Corporation, Laguna Hills, CA, USA) wird genau wie der CyPass
Uber einen internen Zugangsweg in den supraziliaren Raum implantiert (MIGS-Verfahren).
Er ist ein leicht gebogenes Rohrchen mit geriffelter Oberfldache, bestehend aus
Polyethersulfon und ist von innen mit Heparin beschichtet. Sein Lumen misst 0,16-0,17
mm. Jiinemann3? beschrieb 2013 folgende Studienergebnisse: Von 73 Augen mit
mittlerem Ausgangs-10D von 20,4 mmHg unter Medikation lieBen sich nach 12 Monaten
an 42 Augen Beobachtungen durchfiuhren. Bei 98% von ihnen reduzierte sich der IOD um
20% bei Benodtigung eines Medikamentes, um den 10D stabil zu halten. Der mittlere IOD
betrug nach 12 Monaten 13,2 mmHg (Reduktion um 47%). Der Dokumentation nach kam
es zu keinerlei Komplikationen wahrend dieses Zeitraums. Ergebnisse weiterer Studien

liegen nach meiner aktuellen Recherche (Marz 2017) nicht vor.
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Abb. 7a: iStent supra- Implantat
(Zur Verfiigung gestellt von Chris Calcaterra, Glaukos)  Abb. 7b: Implantierter iStent supra

(Bildmaterial der Firma Glaucos)

1.10 Andere drucksenkende chirurgische Verfahren, die in den suprachoroidalen Raum

drainieren (und nicht zu den MIGS-Verfahren gehoren)

Die Grund-ldee beim CyPass geht auf friihe Studien zur Zyklodialyse zurlick, daher finden
diese - heute in der Regel nicht mehr verwendeten - Verfahren hier eine kurze
Darstellung:

Die Zyklodialyse gehorte zu den friihen chirurgischen Verfahren, die darauf abzielten,
den Abfluss liber den uveoskleralen Weg zu steigern. Die Beobachtung, dass eine
Ablosung der Aderhaut vom Ziliarkorper zur Senkung des intraokularen Drucks fiihrte,
wurde erstmalig im Jahre 1900 von Fuchs et al.*® in der Literatur beschrieben. Bei Fuchs
et al. handelte es sich zunachst lediglich um eine choroidale Abldsung, die als
Komplikation unter einer Kataraktextraktion auftrat. Bei der Zyklodialyse wird der
Ziliarkorper von der Sklera liber einen dulReren Zugang partiell getrennt. Damit wird ein
Kammerwasserfluss zwischen vorderer Augenkammer und suprachoroidalem Raum
ermoglicht. Angetrieben wird dieser Fluss durch ein Druckgefalle von 1-5 mmHg, das
zwischen diesen beiden Rdumen herrscht.'® 1905 beschrieb Heine 26 ein solches
Verfahren und wies gleichzeitig auf die hohe Rate schwerwiegender Komplikationen, wie
Hypotonie, hin, die hierunter auftraten. Des Weiteren berichtete er liber dramatische
schmerzhafte Augendruck-Anstiege, wenn sich der geschaffene Zyklodialyse-Spalt durch

Vernarbungsprozesse verschloss.

2007 berichteten Jordan et al.3! von Studienergebnissen beziiglich eines ab interno

Zyklodialyse- Verfahrens: Das Verfahren wurde an 28 Augen mit bisher therapie-
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resistentem Glaukom durchgefiihrt. Im Mittel waren bei diesen Augen bereits vier
drucksenkende Eingriffe erfolgt und der Ausgangs-10D betrug 34,3 mmHg. Postoperativ
war der mittlere IOD auf 14,6 mmHg abgesunken. Nach einer mittleren postoperativen
Zeit von 383,6 Tagen liel8 sich bei 14,3% ein 10D unter 21 mmHg verzeichnen, wenn die
drucksenkde Medikation fortgefiihrt wurde. 75% bendtigten nach einem mittleren
postoperativen Zeitraum von 6 Monaten jedoch einen erneuten drucksenkenden Eingriff.
Bezliglich aufgetretener Komplikationen wurden keine Falle von postoperativen
Hypotonien, lokalen Infektionen, Endophthalmitiden oder Visusminderungen
beschrieben. Bei sechs Augen traten allerdings anhaltende Blutungen der vorderen
Augenkammer auf, bei finf Augen kam es zu postoperativen akuten Erhéhungen des

intraokularen Drucks.

Der SOLX Gold micro Shunt (SOLX Ltd., Waltham, MA) ist 5,2 x 3,2 mm groR, bei einer
Dicke von 44 um. Er besteht aus zwei Platten, die zusammengefiigt kleine Kanale
beinhalten, welche Kammerwasser aus der vorderen Augenkammer in den
suprachoroidalen Raum leiten. Da er Uber einen duReren Zugang zwischen vorderer
Augenkammer und suprachoroidalen Raum implantiert wird, zahlt er zu den nicht
filtrierenden ab externo-Verfahren. Allein aus dem Grund, dass fir die Implantation des
SOLX Gold Shunts sowohl die Konjunktiva als auch die Sklera durch einen Schnitt von
auBen eréffnet werden?®, besteht das Risiko von Vernarbungsprozessen, die den
Therapieerfolg vermindern.>° Vor allem kénnen initiierte Wundheilungs-und
Entziindungsprozesse weitere im Verlauf notwendige filtrierende Verfahren, wie eine
Trabekulektomie, in ihrem Erfolg kompromittieren. Langzeitstudien zeigten zudem relativ
schlechte Ergebnisse. Bei der von Hueber et al.3% analysierten Studie an 31 Patienten
zeigten sich folgende Resultate: Nach 4 Jahren erfiillten 97% der Studienaugen nicht das
Erfolgskriterium, welches definiert war als ein 10D <21 und > 5 mmHg und als eine 10D-
Reduktion um 20%. Der mittlere Ausgangsdruck hatte sich nach diesem Zeitraum von von
26,58 auf 27,19 mmHg erhéht und es traten schwerwiegende Komplikationen wie eine
Netzhautablosung, Endophthalmitis, suprachoroidale Himorrhagien und Rubeosis iridis
auf. Wodurch das Scheitern des Gold Shunts bedingt war, anlysierten sowohl Agnifili et

al.! histologisch und Berk et al.® elektronenmikroskopisch. Beide stellten
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Vernarbungsreaktionen fest, die um das Implantat herum eingetreten waren und auch zu

einer Verstopfung der kleinen Kanale innerhalb des Implantats gefiihrt hatten.

Abb. 8:
3-dimensionale schematische Darstellung eines implantierten

Gold Shunts (Quelle: http://www.solx.com/content/solx-gold-shunt)

Ein etwas neueres, nicht filtrierendes, jedoch ab-externo-, Verfahren, das den
suprachoroidalen Raum zur Senkung des 10D einbezieht, ist der STARflow.

Der STARflow (iSTAR Medical, Isnes, Belgium) hat eine Grofde von 8 x 5 mm. Er
besteht aus einem silikonhaltigen Material, das Mikroporen enthalt, durch welche
Kammerwasser hindurchfliefden kann. An einem Ende hat er eine ambossahnliche
Form, die dazu beitragen soll, dass das Implantat nicht verrutscht. Pourjavan et al.4”
beschrieben 2013 erste Fallberichte: An drei Patienten ergaben sich nach 12 Monaten
folgende Resultate: Der mittlere Ausgangs-10D von 37 mmHg hatte sich auf 14,3
mmHg reduziert, die mittlere Anzahl benétigter Medikamente betrug praoperativ
3,25 und reduzierte sich nach 12 Monaten auf 1,5 Medikamente. Wahrend des
Studienverlaufes traten keine schwerwiegenden implantatbedingte Komplikationen
oder Sehminderungen auf.

Seit Oktober 2014 |4uft eine prospektive europdische multizentrische Studie?® mit

groferer Fallzahl an Patienten, deren Ergebnisse noch ausstehen

Abb. 9: Ein STARflow- Implantat auf einer Fingerspitze
(Zur Verfiigung gestellt von Cecile Roy Ph.D., iStar Medical)
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1.11 Thema der Dissertation

Ziel meiner Dissertation war es, Langzeit-Ergebnisse von liber 3 Jahren nach CyPass
Implantation von Patienten aus der Universitats-Augenklinik Liibeck auszuwerten.
Bisher gibt es in der Peer-reviewed Literatur noch keine Daten Uber einen so langen
Zeitraum.

Betrachtet habe ich hierbei das Ausmal’ der Augeninnendruck- und
Medikamentenreduktion, sowie das Auftreten von Komplikationen und notwendigen
Folgeeingriffen wahrend eines postoperativen Zeitraums von 36 Monaten. Im zweiten
Schritt sollen die von mir analysierten Ergebnisse mit den bisher publizierten CyPass-

Studien, soweit dies moglich ist, verglichen werden.
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2. Methodenteil

2.1 Studie/Patientenrekrutierung

100 Patienten-Augen mit primarem Offenwinkelglaukom (Schaffer Grad 3 und 4), die
auch eine Katarakt-OP bendtigten, nahmen als Fallkontingent der Universitat zu Libeck
an der multizentrischen prospektiven Anwendungsbeobachtungsstudie CYCLE- (CyPass-
Clinical Experience, Transcent Medical, 191 Jefferson Drive, Menlo Park, CA 94025 USA)
teil. Das Studienprotokoll richtete sich nach den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki; die Ethikkommission der Universitat zu Liibeck hatte keine Bedenken (bezliglich
des gestellten Antrags vom 10.09.2010).

Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme.

Einschlusskriterien der Studie waren:
- die Fahigkeit der Teilnehmenden, die Studienanforderungen zu verstehen bzw.
ihnen nachkommen zu kénnen.
- koexistente Katarakt auf dem Studienauge
- Glaukom auf dem Studienauge, bei welchem der 10D unter bestehender Therapie
nicht ausreichend gesenkt war, oder bei multiplen

Augentropfenunvertraglichkeiten.

Nicht eingeschlossen werden durften Patienten bei:
- akutem Kammerwinkelverschluss, Engwinkelglaukom, Uveitis,

Neovaskularisationsglaukom oder Normaldruckglaukom auf dem Studienauge.

Alle Studienteilnehmer wurden prdoperativ ophthalmologisch komplett untersucht
(Anamnese, Spaltlampenuntersuchung, Funduskopie, IOD-Messung nach Goldmann,

Visus-Bestimmung, Gonioskopie).

Das standardisierte Studienprotokoll sah neben der pra- und intraoperativen-, die
postoperative Untersuchung nach einem Tag, 3 Monaten, 6 Monaten, 12 Monaten, 18

Monaten, 24 Monaten und 36 Monaten vor.
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Im Fokus jeder Untersuchung standen:
- jeweiliger IOD-Wert.
- die Anzahl der bendtigten Antiglaukomatosa (Anzahl der Augeninnendruck-
senkenden Augentropfen-Praparate).
- Auftreten und Auftretenszeitpunkt moglicher auftretender Komplikationen.
(siehe die Auflistung der moglichen Komplikationen Nr. 1-15 S. 71 Tab. 4).
- die Erfassung notwendiger Folge-Eingriffe (drucksenkende OP oder

Laserverfahren, anderweitige notwendige Eingriffe am Studienauge).

In die statistische Analyse meiner Arbeit habe ich, neben den praoperativen, die
intraokularen Druckwerte der Messungen nach 6, 12, 24 und 36 Monaten nach der
CyPass-Implantation und die jeweilige Anzahl bendétigter Antiglaukomatosa zu diesen
Zeitpunkten mit einbezogen. Bei Auftreten jeglicher Komplikationen oder Folge-Eingriffe
zu irgendeinem Zeitpunkt der Beobachtung flossen die Ereignisse in die statistische

Auswertung mit ein.

Studienabbruch/ Ausschlusskriterien:

Patienten, die einen weiteren drucksenkenden Eingriff (Trabekulektomie, zweiter CyPass,
Zytophotokoagulation, Kanaloplastik 0.a.) im Verlauf benétigten, wurden ab dem
Zeitpunkt des Zweiteingriffes von einer Behandlung im Rahmen der Studie
ausgeschlossen.

Selbst nach erfolgtem Behandlungsausschluss im Rahmen der Studie sind die Patienten
weiter in ihrem Therapieverlauf in der elektronischen Datenbank des
Universitatsklinikums Libeck protokolliert worden und in meine statistische Analyse mit
einbezogen worden. (Dies betrifft die Erfolgsrate, die IOD-Reduktion und die Anzahl

notwendiger Antiglaukomatosa).

In bestimmten Anzahlen von Féllen (siehe Tabelle 3, Griinde fiir Studienabbruch“S. 70)
kam es zum Abbruch der Studie, wenn sich ein Patient im Verlauf gegen seinen weiteren
Verbleib in der Studie entschied, oder wenn Teilnehmer aus unbekannten oder

Migrationsgriinden den Untersuchungsterminen fern blieben.
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Eine Analyse der Erfolgsrate habe ich in jenen Fallen dennoch durchgefiihrt, bei welchen
lediglich der 36- Monats-Untersuchungstermin nicht wahrgenommen wurde.
Jene Teilnehmer, die vor der 24-Monats Untersuchung abbrachen, wurden bei der

Analyse der Erfolgsrate und der IOD-Reduktion als ,unbekannt” deklariert.

Jeglicher verfriihter Studienabbruchgrund (Tod, Umzug/Migration, schwere nicht okuldre
Erkrankung, eigener Entschluss oder unbekanntes Fernbleiben der Untersuchung) wurde

festgehalten (siehe Tabelle 3, S. 70).

2.2 Mikrostent

Das CyPass-Implantat (zum Studien-Zeitpunkt Firma Transcend Medical, Jetzt: Firma
Alcon) ist ein gefensterter Mikrostent aus biokompatiblem Polyamid, der im Jahre 2008
CE zertifiziert wurde. Seine Lange betrdgt 6,35 mm, sein AuRendurchmesser betragt

510 pum.

Aufgrund seiner materiellen Beschaffenheit passt er sich der Krimmung des
Flihrungsdrahtes auf seinem Einflihrungsweg in den supraziliaren Raum gut an, was seine
Implantation erleichtert und das Risiko, sklerale Strukturen zu beschadigen, vermindert.
An seinem proximalen Ende besitzt er Retentions-/Positionierungs-Ringe, welche den
Mikrostent nach der Implantation in Position halten.

Der Cypass stellt ein suprachoroidales Verbindungsstilick zwischen vorderer
Augenkammer und Supraziliarraum dar. Aufgrund eines negativen Druckgefalles (3-4
mmHg) zwischen vorderer Augenkammer und supraziliarem Raum, wird ein permanenter
Abfluss von Kammerwasser in Richtung des supraziliaren Raumes geschaffen, was einen
alternativen (nicht-trabekuldren) Abflussweg des Kammerwassers darstellt und zur

Senkung des intraokularen Drucks beitragt.

28



Methoden

2.3 Operative Technik

Zum Zeitpunkt der Operation wurde die drucksenkende okuldare-Medikation gestoppt.
Die Katarakt-OP wurde von Herrn Professor Salvatore Grisanti und Frau PD Doktor
Swaantje Grisanti am Uniklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, nach dem dortigen
standardisierten Phakoemulsifikationsverfahren durchgefihrt.

Implantiert wurden intraokuladre Linsen der Firma Bausch und Lomb, Berlin, Deutschland
(Typ ,Akreos Adapt AO” oder ,, Akreos Mi 60°).

Die CyPass-Implantation erfolgte entweder Giber den Phakotunnel oder Gber Anlage einer
Parazentese temporal oben. Falls nicht schon vor der Phakoemulsifikation erfolgt, wurde
Lidocain intracameral eingegeben.

Um unter Gonioskopie den Blick in den Kammerwinkel zu erleichtern, wurde Acetylcholin
Chlorid (Miochol, Bausch und Lomb, 10 mg/ml) zum Zweck der Pupillen-Konstriktion
inracameral eingegeben. Zur Stabilisierung folgte die intracamerale Eingabe von
Viskoelastikum (Healon, Abbott Medical Optics, Santa Ana, Calif.).

Der Mikrostent wurde auf einen retraktilen Fiihrungsdraht des Applikators gesteckt, mit
dem Implanteur folgend in die vordere Augenkammer hinein gegangen und das
Gonioskop (Swan Jacobs Gonioprisma, Firma Ocular Instruments, Bellevue, Washington,
USA) aufgesetzt.

Unter gonioskopischer Kontrolle wurde der Mikrostent nasal unten in den supraziliaren
Raum implantiert. Nach Absetzen des Stents vom Flihrungsdraht wurde dessen Lage
Uberprift. (Ein bis drei Positionierungsringe miissen erkennbar sein). Der Flihrungsdraht
wurde zuriickgezogen und der zugehorige Applikator vom Auge entfernt. Das
Viskoelastikum wurde mittels Irrigation und Aspiration ausgesplilt, gefolgt vom Freezen
der Parazentesen (Aufquellen mit Flissigkeit um durchgefihrte Parazentesen zu
verschlieRen).

Im Anschluss wurden topische Antibiotika (Ofloxacin oder Gentamicin) und Steroide
(Dexamethason) verabreicht.

Postoperativ erfolgten Visuskontrolle, IOD-Messung, Spaltlampenuntersuchung (1 Tag-,

1 Woche,- 1 Monat nach Implantation) und die fortgefiihrte Gabe der lokalen Antibiotika

und Steroide Uiber mehrere Wochen.
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2.4 Studienschwerpunkte

Primére ZielgroRe der CYCLE- Studie waren das Auftreten moglicher Komplikationen nach
der Cypass-Implantation, die Entwicklung des intraokularen Druckes und die Anzahl der
notwendigen Antiglaukomatosa, um den Augeninnendruck auf einem stabilen Niveau zu

halten.

2.5 Statistische Analyse

Fir die statistische Analyse dienten die Patientendaten aus der Dokumentation im
Rahmen der CYCLE-Studie (zur Verfligung gestellt von Frau PD Dr. Swaantje Grisanti aus
dem Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck, Klinik fiir Augenheilkunde).
Des Weiteren wurde fur ndhere und aktuellere Patientendaten die elektronische
Datenbank des Libecker Universitatsklinikums herangezogen.

Zur Ausflihrung der statistischen Analyse habe ich das Statistikprogramm SPSS der
Softwarefirma IBM, Armonk, New York, USA verwendet, zusatzliche Tabellen erstellte ich
mit Mikrosoft Word (Redmond, Washington, USA), mit der Version von 2016. Bei meiner
statistischen Auswertung beriet mich der Diplom- Statistiker Dr. rer. pol. Reinhard
Vonthein vom Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik des Universitatsklinikums

Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, Universitat zu Llibeck.

Eine deskriptive statistische Auswertung der mittleren I0D-Entwicklung und der Anzahl
der bendtigten Antiglaukomatosa Uber die Zeit wurde durchgefiihrt und graphisch in
Form eines Balkendiagramms dargestellt.

Bei der deskriptiven statistischen Analyse mittels SPSS wurden die Voreinstellungen des
Programms beibehalten. Fir deskriptiv-statistische Ergebnisse wurden hierbei nur Falle
einbezogen, bei denen alle Messwerte komplett vorhanden waren (listenweiser
Fallausschluss), diese Ergebnisse wurden im Ergebnisteil meiner Arbeit herangezogen und
stimmen mit den Messwerten der grafischen Darstellungen tGberein. Im Anhang finden
sich zum Vergleich die Werte, die sich unter dem Einschluss aller Falle ergaben

(paarweiser Fallausschluss).
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Zur Beurteilung der Komplikationsrate im postoperativen Therapieverlauf wurde eine
deskriptive statistische Auswertung der mittleren Auftretenshaufigkeit der einzelnen

moglichen Komplikationen durchgefiihrt und tabellarisch (Tabelle 4, S. 71) dargestellt.

Re-Eingriff-freie postoperative Zeit:

Fir die Komplikation eines notwendigen Glaukom-Folge-Eingriffes wurde unter
Betrachtung des jeweiligen Auftretenszeitpunktes eine Kaplan-Meier-Kurve berechnet
und die mittlere postoperative Re-OP-freie Zeit als Median ermittelt.

Hierbei wurde in Gruppen getrennt zwischen Patienten, die vor der CyPass-Implantation
bereits mindestens eine, und solchen, die keine Glaukom-Operation gehabt hatten, und
im zweiten Schritt, eine getrennte Betrachtung nach dem jeweiligen Zeitraum der
vorhandenen Diagnose des Glaukoms (mehr als 2 oder 2 Jahre vs. weniger als 2 Jahre).
Da mit fortschreitender Beobachtungsdauer der Studie die Anzahl der Beobachtungen an
Studienaugen abnahm, entschied ich mich dafiir, bei den Patienten, die dem 24- bzw. 36-
Monats-Untersuchungstermin fern blieben, auf spatere/aktuellere Messdaten
zuriickzugreifen, auch wenn diese Daten liber den Beobachtungszeitraum der Studie
hinaus erhoben wurden. So wurde es mdglich, mit den vorhandenen Daten einen

ungefahren Wert fir die Re-Eingriff-freie Zeit nach CyPass-Implantation zu analysieren.

Prifung auf eine signifikante IOD-/Medikamentenreduktion:

Die mittlere I0D-Reduktion und die mittlere Reduktion der Anzahl bendtigter
Antiglaukomatosa wurden nicht-parametrisch getestet mit dem Wilcoxon-Test fir
verbundene Stichproben auf Signifikanzniveau a=0,05; das Hodges-Lehmann
Konfidenzintervall fir den Median wurde zum Konfidenzgrad 95% ermittelt. AnschlieRend
wurden die acht p-Werte mit dem nach Bonferroni adjustierten Signifikanzniveau

(0,05/8=0,00625) verglichen, um das multiple Signifikanzniveau 0,05 einzuhalten.
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Getrennte Analyse aller Falle ohne drucksenkenden Folgeeingriff:

Des Weiteren wurde eine getrennte Analyse nur von den Fallen durchgefiihrt, die nach
der CyPass-Implantation keinen weiteren druckreduzierenden Eingriff im Verlauf gehabt
hatten. Die Analyse beinhaltete:
- die Entwicklung des 10D und die Anzahl benétigter Antiglaukomatosa
- die Testung der I0D-/Antiglaukomatosa-Reduktion nach Wilcoxon mit
Bestimmung des Hodges Lehmann-Konfidenzintervalls und
- die Uberpriifung der Signifikanz unter Adjustierung nach Bonferroni wegen
multiplen Testens

Auch diese Ergebnisse wurden grafisch dargestellt.

Getrennte Analyse der Falle mit einem Ausgangs-IOD = 21mmHg:

Da andere durchgefiihrte CyPass-Studien die beobachteten Augen in zwei Kohorten
(Kohorte 1: Ausgangs-lOD > 21 mmHg und Kohorte 2: Ausgangs-IOD <21 mmHg)?3 28
unterschieden, nahm ich eine getrennte Analyse entsprechend der Kohorte 1 vor (von 41
Fallen). Dadurch lieRBen sich analysierte Studienergebnisse dieser Subgruppe besser

vergleichen.

Auch diese Analyse beinhaltete:
- die Entwicklung des 10D und die Anzahl benétigter Antiglaukomatosa (inkl.
graphischer Darstellung)
- die Testung der I0D-/Antiglaukomatosa-Reduktion (nach 24 und 36
postoperativen Monaten) nach Wilcoxon mit Bestimmung des Hodges Lehmann-
Konfidenzintervalls und

- die Ermittlung der jeweiligen Erfolgsraten bei dieser Subgruppe.
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Getrennte Analyse der Falle mit einem Ausgangs-IOD < 18 mmHg:

Bei 22 der 100 Augen war das primare Behandlungsziel, die Anzahl der benotigten
Antiglaukomatosa zu reduzieren. Ich fiihrte daher eine getrennte Analyse dieser
Subgruppe durch. Analysiert wurde die Entwicklung der Anzahl benotigter
drucksenkender Medikamente praoperativ und nach 6, 12, 24 und 36 Monaten. Des
Weiteren ermittelte ich die mittlere Medikamentenreduktion nach den genannten
postoperativen Zeitraumen und priifte im zweiten Schritt die ermittelten Werte nach
12, 24 und 36 Monaten auf ihre Signifikanz (exakte 2-seitige Signifikanz auf
Signifikanzniveau 0=0,05), indem ich den nicht- parametrischen Test fiir verbundene
Stichproben nach Wilcoxon anwandte. Um mehr Fille analysieren zu kénnen, sind,
anders als bei den bisherigen Analysen, unter den 22 Fallen auch jene mit teilweise
fehlenden Daten mit einbezogen worden (paarweiser Fallausschluss). Diese
Ergebnisse sind auch graphisch dargestellt. Im Anhang finden sich zum Vergleich die
Werte, die sich ergaben, wenn nur die 14 Falle mit kompletten Daten mit einbezogen

wurden (listenweiser Fallausschluss, siehe Tabelle A7-8, S. 75,76).

Wenn nicht anders angegeben, ist das arithmetische Mittel = 1 Standardabweichung (SD)
in die Grafiken eingezeichnet und im Text oder in Tabellen angegeben. Alle 95%-

Konfidenzintervalle wurden mit Kl abgekuirzt.

Einfluss vorher erfolgter drucksenkender Eingriffe:

Um den jeweiligen Einfluss des Faktors ,Vor-OP“ auf die mittlere IOD-Reduktion zu
ermitteln, wurde eine Analyse anhand eines allgemeinen linearen Modells durchgefiihrt.
Hierbei wurden als Innersubjektfaktoren die jeweiligen Zeitrdume zwischen den I0D-
Messungen benannt (1-4). In der Varianzanalyse fir wiederholte Messungen wurden die
wahrend der Nachbeobachtung durchgefiihrten Glaukom-OPs als eigener,
zeitveranderlicher Innersubjektfaktor berticksichtigt. Als Zwischensubjektfaktor wurde
hierbei die Bedingung: -Vor-OP gehabt oder nicht gehabt- gewahlt. Auerdem wurde

nach dem IOD vor Implantation adjustiert.
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Folgend wurden die Innersubjekteffekte und die Zwischensubjekteffekte geschatzt und

95%-Konfidenzintervalle berechnet.

Im letzten Schritt erfolgten paarweise Vergleiche der geschatzten Randmittel der
jeweiligen 10D-Reduktion (,,A 10D“), um herauszufinden, inwieweit eine Vor-OP ein
Einfluss-nehmender Faktor bei der bereits analysierten mittleren I0D-Reduktion war. Das
Ergebnis wurde grafisch dargestellt, indem die geschatzten Randmittel von ,,A-IOD“ gegen

die Zeit aufgetragen wurden (siehe Abb. 5, S. 50).

Einfluss nachfolgender drucksenkender Eingriffe:

Um den Effekt einer/s weiteren drucksenkenden-OP/Laserverfahrens im Verlauf der
Studie auf die Entwicklung der mittleren I0D-Reduktion und auf die Entwicklung der
mittleren Reduktion der Anzahl benétigter Antiglaukomatosa zu ermitteln, wurde eine
Analyse gemischter Modelle, im Sinne einer Interaktionsanalyse, vollzogen.

Hierbei wurden die jeweiligen festen Effekte (auf die mittlere Reduktion bendétigter
Anzahlen an Antiglaukomatosa und auf die mittlere IOD-Reduktion) rechnerisch geschatzt

(Tests vom Typ 3 auf feste Effekte).

Ermittlung der Erfolgsrate:

Die Erfolgsrate von den Fallen, die mindestens den Untersuchungstermin nach 24

Monaten wahrnahmen, wurde nach zuvor festgelegter Definition (siehe folgende Seite:

,Definition Erfolgsrate”), analysiert. Anteile der Erfolgsraten wurden inklusive exaktem

95%-Konfidenzintervall nach Clopper u. Pearson berechnet und angegeben.
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6. Definition der Erfolgsrate:

Kompletter Erfolg

I0D < 21mmHg oder Reduktion um >20% vom praoperativen Wert ohne zusatzlichen

Glaukom-Folgeeingriff, bei Reduktion oder gleicher Anzahl benétigter Antiglaukomatosa.

Partieller Erfolg

I0D < 21mmHg oder Reduktion um >20% vom praoperativen Wert ohne zusatzlichen
Glaukom-Folgeeingriff, aber mit erhéhter Anzahl benétigter Antiglaukomatosa im Vergleich zu
praoperativ.

Therapieversager

Glaukom-Folgeeingriff war erforderlich

Bei nicht Erscheinen zum Untersuchungstermin nach 24 Monaten.

Abb. Nr. 1
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenstruktur

In meine Auswertung wurden 100 Patientenaugen eingeschlossen. Unter den
Teilnehmern waren 41 mannlich, 59 weiblich. Das mittlere Alter betrug zum Zeitpunkt der
CyPass-Implantation 71,8 Jahre mit einem niedrigsten Alter von 42,3 Jahren und einem
Hochstalter von 96 Jahren.

37 Studienaugen hatten bereits mindestens einen drucksenkenden Eingriff erhalten. Bei
92 Augen war die Diagnose ,,Glaukom® vor mehr als zwei Jahren gestellt worden, bei 8
Augen vor zwei oder weniger Jahren.

Der mittlere Ausgangs-Intraokular-Druck betrug 20,66 mmHg + 5,28 mmHg und
erstreckte sich innerhalb eines Bereiches von minimal 10 mmHg bis maximal 48 mmHg.
Die mittlere Anzahl benétigter antiglaukomatoser Substanzen betrug praoperativ 2,13 +

1,31 und erstreckte sich innerhalb eines Bereiches von 0 bis 5.

Von den 100 Studienaugen konnte nach 6 Monaten das Ergebnis von 91 Augen
ausgewertet werden, nach 12 Monaten das von 85 Augen, nach 24 Monaten das von 78

Augen und nach 36 Monaten das von 58 Augen.

3.2 I0D-Entwicklung/Entwicklung der Anzahl drucksenkender Medikamente:
(Abb. 1a, 2a, S. 45,46)

Die im Folgenden beschriebenen Ergebnisse basieren auf der Analyse der 55 Fille, bei
denen alle Daten komplett vorhanden waren. Diese Ergebnisse sind auch fir die
graphische Darstellung verwendet worden. Zum Vergleich sind die Ergebnisse einer
Analyse aller Falle (inklusive der Falle mit inkompletten Daten, paarweiser Fallauschluss)

im Anhang tabellarisch aufgefiihrt (Tabellen A1-2, S. 72).

6 Monate nach CyPass-Implantation betrug der mittlere 10D 15,47 mmHg * 6,55. Das
Ergebnis der nicht parametrischen Testung (Wilcoxon-Test) ergab eine signifikante
Reduktion (p=1,10:10710) vom mittleren praoperativen IOD—Wert (20,11 + 4,92 mmHg)
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um 4,5 mmHg im Median (KI: 6,0 bis 3,5 mmHg). Ebenfalls signifikant war eine Reduktion
der mittleren Anzahl an Antiglaukomatosa von 1,93 + 1,34 auf 0,53 £ 0,90 Praparate. In
der nicht parametrischen Testung nach Wilcoxon ergab sich eine signifikante Reduktion
vom Ausgangswert um 1,5 Praparate im Median (KI: 2,0 bis 1,0), (p=7,51-10718).

Nach 12 Monaten betrug der mittlere I0OD 14,67 mmHg % 3,74 mit signifikanter
Reduktion (p=8,54:10712) um 5 mmHg im Median (KI: 6,0 bis 4,0 mmHg). Im Mittel
wurden 1,13 £+ 1,09 drucksenkende Antiglaukomatosa bendtigt mit einer signifikanten
(p=1,52-10"7) mittleren Reduktion vom Ausgangswert um 1 Medikament (KI: 1,0 bis 0,5).
Nach 24 Monaten betrug der mittlere IOD 15,45 mmHg * 6,77 mit signifikanter
Reduktion (p=8,54:10712) um 6 mmHg im Median (KI: 7,0 bis 4,5 mmHg). Im Mittel
wurden 1,35 * 1,28 drucksenkende Antiglaukomatosa benétigt mit einer signifikanten
(p=0,0009) mittleren Reduktion vom Ausgangswert um 0,5 Medikamente im Median (KI:
1 bis 0,5).

Nach 36 Monaten betrug der mittlere IOD 14,72 mmHg % 3,15 mit signifikanter
Reduktion (p=1,20:10711) um 5 mmHg (KI: 6,5 bis 4 mmHg). Es ergab sich keine
signifikante Reduktion der Antiglaukomatosa mehr (p=0,719), die mittlere Anzahl

bendtigter Medikamente betrug zu diesem Zeitpunkt 1,8 £ 1,4.

3.3 Entwicklung der I0D-/Antiglaukomatosa-Reduktion:
(Abb. 3a, 44a, S. 47,48)

Im Verlauf hat sich der mittlere 10D folgend entwickelt: Nach 6 Monaten hatte er sich um

4,64 + 7,70 mmHg reduziert (23,1%, bezogen auf den praoperativen IOD-Wert), nach 12
Monaten um 5,44 + 4,62 mmHg (27,1%), nach 24 Monaten um 4,65 + 8,12 mmHg (23,1%)

und nach 36 Monaten um 5,38 £ 5,22 mmHg (26,8%).

Die Anzahl bendtigter antiglaukomatdser Substanzen entwickelte sich folgendermaRen:

Nach 6 Monaten hatte sich die mittlere Anzahl um 1,40 + 1,33 (73,7%) reduziert. Nach 12

Monaten reduzierte sich die Anzahl bendétigter Substanzen um 0,80 + 1,42 (42,1%). Nach
24 Monaten hatte sich die mittlere Anzahl um 0,58 = 1,77 Substanzen (30,1%), nach 36

Monaten um 0,18 + 1,8 Substanzen (9,3%) verringert.

37



Die Reduktion (in der Anzahl benétigter Antiglaukomatosa) nahm also im Verlauf des
Beobachtungszeitraums zunehmend ab und war nach 36 Monaten nicht mehr signifikant
(p=0,719). Wenn man die vier p-Werte der Antiglaukomatosa-Reduktion nach Bonferroni
adjustiert, ist die Reduktion der Antiglaukomatosa nach 24 Monaten letztmalig signifikant
vorhanden (0,05/8=0,00625, p=0,00085<0,00625).

Die mittlere 10D Reduktion blieb anndhernd auf konstantem Niveau (von 5,5 mmHg,
bezogen auf den praoperativen Wert). Diese war selbst nach erfolgter Bonferroni-

Adjustierung (s.0.) nach 36 Monaten noch signifikant (p=1,20-10711< 0,00625).
3.4 Ergebnis der Erfolgsrate:

Von 100 Augen musste bei 16 Fallen die Erfolgsrate als unbekannt deklariert werden, da
sie nicht bis zum 24-Monats-Untersuchungstermin beobachtet werden konnten.

37 von 100 Augen waren Therapieversager und bendétigten einen drucksenkenden
Folgeeingriff im Beobachtungszeitraum bis zum 36ten postoperativen Monat.

20 Augen wiesen nach 36 Monaten einen partiellen Erfolg auf (IOD < 21mmHg oder
Reduktion um > 20% vom praoperativen Wert ohne zusatzlichen Glaukom-Folgeeingriff,
aber mit erhéhter Anzahl bendétigter Antiglaukomatosa im Vergleich zu praoperativ).

27 Augen wiesen nach 36 Monaten einen kompletten Erfolg auf (I0D < 21 mmHg oder
Reduktion um > 20% vom praoperativen Wert ohne zusatzlichen Glaukom-Folgeeingriff,

bei Reduktion oder gleicher Anzahl bendtigter Antiglaukomatosa). Folglich war unter den

84 beurteilbaren Augen die komplette Erfolgsrate 32,1% (KI: 22,4% bis 43,2%). Die
partielle Erfolgsrate war 23,81 % (KI: 15,2% bis 34,3%). Zusammen lieR sich also bei 55,9
% ein Erfolg verzeichnen. 44% (KI: 33,2% bis 55,3%) der 84 Augen bendtigten einen

weiteren drucksenkenden Eingriff.

3.5 Einfluss eines drucksenkenden Folge-Eingriffs

(Abb. 6a-c, S. 50,51)

Da 38 Falle im Verlauf einen drucksenken Folgeeingriff benotigten, wurde dieser Verlauf

ndher analysiert, und zwar auch iber 3 Jahre hinaus, soweit die Daten vorlagen:
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Mittels einer Kaplan-Meier Kurve lie8 sich die mittlere Re-Eingriff-freie Zeit im Median
darstellen und berechnen: Der Median der Re-Eingriff freien Zeit lag bei 3,16 Jahren, der
geschatzte Mittelwert betrug 3,09 + 0,27 Jahre. Nach 3,16 Jahren waren nur noch 6
Augen unter Beobachtung, die langste beobachtete Zeit betrug 5,10 Jahre.

Gleiche Kaplan-Meier Kurven wurden nochmals getrennt fiir die Fille dargestellt, die
mindestens einen drucksenken Eingriff vor der CyPass Implantation gehabt hatten (37
Falle) und denen, die keinen Eingriff vorher gehabt hatten (63 Falle). Die mittlere Re-
Eingriff freie Zeit betrug bei der Gruppe, die keine drucksenkende-Vor-OP gehabt hatte
3,04 £ 0,33 Jahre. Bei der Gruppe mit mindestens einem Vor-Eingriff lag die mittlere Re-
Eingriff freie Zeit bei 2,21 + 0,20 Jahren. Die Testung auf einen signifikanten
Zusammenhang (mittels Log Rank Test nach Mantel u. Cox) zwischen Re-Eingriff freier
Zeit und einer zuvor erfolgten Vor-OP, ergab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang
(mit p=0,963).

Gleiche Berechnungen wurden zudem getrennt nach der Dauer des Glaukoms
durchgefihrt: In Gruppe 1 war das Glaukom seit hochstens 2 Jahren bekannt, in Gruppe 2
seit mehr als 2 Jahren.

Fiir die Gruppe mit Glaukom seit mehr als zwei Jahren (92 Falle) betrug der Median fiir
die mittlere Re-OP-freie Zeit 3,12 £ 0,27 Jahre. Fiir die andere Gruppe mit Glaukom seit
zwei Jahren oder weniger (8 Falle) lag der Median bei 1,86 + 0,43 Jahren. Auch hier ergab
die Testung (Log Rank Mantel Cox Gesamtvergleich) keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen Dauer des Glaukoms und Re-Eingriff freier Zeit (mit p=0,46).

Nachdem der nicht parametrische Test eine signifikante mittlere IOD-Reduktion um 5
mmHg nach 36 Monaten gezeigt hat, ist es relevant, inwieweit ein druckreduzierender
Folgeeingriff auf dieses Ergebnis Einfluss genommen hat. Denn die nicht parametrische
Testung verbundener Stichproben mittels Wilcoxon-Test wurde an allen Fallen
vorgenommen, darunter auch die Falle, die im Verlauf einen Folgeeingriff erhalten
hatten. Dieser Einfluss wurde im gemischten Modell als fester Effekt auf die I0D-
Reduktion getestet und erwies sich als nicht signifikant (p=0,492). Auch in diesem Modell
bleibt das bisher analysierte Ergebnis einer mittleren I0OD-Reduktion von 5 mmHg nach 36

Monaten (nach CyPass-Implantation) vom Faktor Re-Eingriff unbeeinflusst bestehen.
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3.6 Einfluss Vor-OP
(Abb. 5, S. 50)

Des Weiteren ist relevant zu betrachten, inwieweit druckreduzierende Eingriffe, die vor
der CyPass-Implantation erfolgt waren, einen Einfluss auf das analysierte Ergebnis einer
IOD-Reduktion (AlIOD) hatten. Hierflir wurde anhand eines gemischten linearen Modells
die geschatzten Randmittel der I0D-Reduktion getrennt nach zwei Gruppen (-Vor-Eingriff
gehabt vs. nicht gehabt-) berechnet. Bei der Gruppe, die vor CyPass-Implantation bereits
einen druckreduzierenden Eingriff gehabt hatte, ergab sich eine mittlere Druckdifferenz
von 5,89 + 1,09 mmHg (KI: 3,71 bis 8,08 mmHg). Bei der Gruppe ohne Voreingriff betrug
die mittlere Druckdifferenz 4,49 + 0,86 mmHg (KI: 2,77 bis 6,21 mmHg). Es ergab sich also
ein Unterschied in der Druckdifferenz zwischen den beiden Gruppen von 1,4 mmHg (KI:
-1,4 bis 4,2 mmHg). Die anschliefend durchgefiihrte univariate Testung (ANOVA), die auf
paarweisem Vergleich der geschatzten Randmittel basierte, ergab jedoch keinen
signifikanten Effekt des Faktors Vor-Eingriff auf die IOD —Reduktion (der ermittelte p-Wert
betrug 0,318). Dass der vorliegende Unterschied in der IOD-Reduktion zwischen den
beiden Gruppen nicht signifikant war, erwies sich fiir jeden der vier postoperativen

Zeitintervalle (6-,12,-24,-36-Monate nach CyPass-Implantation (p>0,225).

3.7 Getrennte Analyse der Falle ohne Folgeeingriff:

(Abb. 2b, 3b, 4b; S. 46,47,49)

Die bisher dargestellten Ergebnisse der IOD-Entwicklung bzw. der Anzahl bendétigter
Antiglaukomatosa bezogen sich auf alle Falle. Im zweiten Schritt wurden diese
Entwicklungen nur von den Fallen analysiert, die keinen weiteren drucksenkenden Eingriff
im Verlauf bendotigten (33 Falle mit kompletten Daten, die Werte unter Einbezug
inkompletter Daten nach paarweisem Fallausschluss sind in Tabelle A3-4 auf S. 74
aufgefihrt):

Der mittlere praoperative I0OD betrug 19,30 + 5,27 mmHg und reduzierte sich nach 6
Monaten auf 13,91 + 4,21 mmHg. Die mittlere prédoperative Anzahl bendtigter

antiklaukomatoser Substanzen betrug 1,70 £ 1,26 und reduzierte sich nach 6 Monaten
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auf 0,52 £0,87. Im Wilcoxon Test ergab sich eine mittlere signifikante Reduktion des 10D
um 5,0 mmHg im Median (KI: 6,5 bis 3,5 mmHg, mit p=6,85:1078) und eine mittlere
signifikante Reduktion der Anzahl an Antiglaukomatosa von 1,5 im Median (2 bis 1
Substanzen, mit p=6,69-10710),

Nach 12 Monaten betrug der mittlere I0D 13,76 + 2,88 mmHg, bei einer mittleren Anzahl

bendtigter Antiglaukomatosa von 0,82 + 1,04. Hier ergab sich im Wilcoxon Test eine
mittlere signifikante Reduktion des IOD um 5,0 mmHg im Median (KI: 6,5 bis 3,5 mmHg,
mit p=3,33-1078) und eine mittlere signifikante Reduktion der Anzahl an Antiglaukomatosa
um eine Substanz im Median (1,5 bis 0,5 Substanzen, mit p=0,7-1075).

Nach 24 Monaten betrug der mittlere I0D 14,24 + 3,39 mmHg, bei einer mittleren Anzahl

bendtigter Antiglaukomatosa von 1,42 + 1,23 Medikamente. Im Wilcoxon Test ergab sich
eine mittlere signifikante Reduktion des IOD um 5,0 mmHg im Median (KI: 6,5 bis 3,5
mmHg, mit p=2,57-1078), aber keine signifikante Reduktion in der Anzahl drucksenkender
Substanzen (p=1,07).

Nach 36 Monaten betrug der mittlere 10D 15,39 + 3,32 mmHg, bei einer mittleren Anzahl

bendtigter Antiglaukomatosa von 1,91 + 1,38 Medikamenten. Im Wilcoxon Test ergab
sich eine mittlere signifikante Reduktion des IOD um 3,5 mmHg im Median (5,5 bis 2,0
mmHg, mit p=0,26-107%), aber keine signifikante Reduktion in der Anzahl drucksenkender

Substanzen. (p= 0,305).

Wenn man wegen multiplen Testens eine Adjustierung nach Bonferroni durchfiihrt, war
die I0OD-Reduktion nach 36 Monaten signifikant (mit p=0,26-107* < 0,625-1072), genau wie
bei der Analyse aller Falle (inklusive derer mit Folgeeingriff im Verlauf). Der Median der
mittleren I0D-Reduktion nach 36 Monaten betrug mit 3,5 mmHg jedoch 1,5 mmHg
weniger (vgl. 5 mmHg signifikante IOD-Reduktion im Median nach 36 Monaten bei der
Analyse aller Falle).

Adjustiert man die p-Werte nach Bonferroni, die sich auf die Reduktion notwendiger
Medikamente beziehen, ergibt sich bei den Fallen ohne Folgeeingriff die letztmalige
signifikante Reduktion an Medikamenten nach 12 Monaten (mit p=0,7-107 < 0,625:1072).

Bei der Analyse aller Falle traf dies dagegen nach 24 Monaten zu.
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3.8 Getrennte Analyse der Falle mit einem Ausgangs-IOD = 21 mmHg:

(Abb. 1c, 2c, 3¢, 4c)

Da andere durchgefiihrte CyPass-Studien die beobachteten Augen in zwei Kohorten
(Kohorte 1: Ausgangs-IOD > 21 mmHg und Kohorte 2: Ausgangs-IOD < 21 mmHg)?328
unterschieden, nahm ich eine getrennte Analyse entsprechend der Kohorte 1 vor (von 41
Augen). Dadurch lieBen sich analysierte Studienergebnisse dieser Subgruppe besser mit
denen von Grisanti/H6h et al. 2328 analysierten Ergebnissen vergleichen. Es zeigten sich
bei dieser Subgruppe (41 von 100 Augen) folgende Ergebnisse: Die folgend aufgefiihrten
Ergebnisse der IOD-Entwicklung bzw. der Anzahl benétigter Medikamente basieren auf
einer Analyse der Fiille, deren Daten komplett vorhanden waren (listenweiser
Fallausschluss , Analyse anhand der Daten von 21 der 41 Augen).

Zum Vergleich sind die Ergebnisse einer Analyse aller Fdille (inklusive der Félle mit
inkompletten Daten als paarweiser Fallausschluss) im Anhang tabellarisch aufgefiihrt

(Tabellen A5-6, S. 74).

Der mittlere Ausgangs-10D betrug 24,52 + 4,67 mmHg, bei einer mittleren Anzahl von 2 +
1,5 Medikamenten.

Nach 6 Monaten hatte sich der mittlere |IOD um 8,48 mmHg (34,6%) auf 16,05 + 4,68

mmHg reduziert. Im Mittel wurden 0,62 + 1,02 Medikamente bendtigt (Reduktion um
1,4 Medikamente).
Nach 12 Monaten hatte sich der mittlere 10D um 8,67 mmHg (35,4%) auf 15,86 + 4,82

mmHg reduziert. Im Mittel wurden 1,48 + 1,03 Medikamente benoétigt (Reduktion um
0,6 Medikamente).
Nach 24 Monaten hatte sich der mittlere IOD um 8,24 mmHg (33,6%) auf 16,29 + 3,62

mmHg reduziert. Im Mittel wurden zu diesem Zeitpunkt 1,8 * 1,2 Medikamente benétigt,
es ergab sich keine signifikante Reduktion in der Anzahl drucksenkender Medikamente.
Letztmalig signifikant war eine Reduktion nach 12 Monaten um 0,5 Medikamente im
Median (KI: 1,0 bis 0, p=0,018). 18,2% (6 von 33 noch beobachteten Augen) waren zu
diesem Zeitpunkt medikationsfrei, 21,2% bendétigten ein drucksenkendes Medikament

und 36,4% brauchten zwei Medikamente, um den Zieldruck zu erreichen.
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Nach einem postoperativen Zeitraum von 36 Monaten hatte sich der mittlere IOD um
9,10 = 5,25 mmHg (37,1%) auf 15,43 *+ 3,25 mmHg reduziert, im Mittel wurden 2,3 + 1,3
Medikamente getropft. Nach 36 Monaten bendtigten 8,7% (2 von 23 noch
beobachteten Augen) keine drucksenkende Medikation, wahrend 13% ein
Medikament und 30,4% zwei Medikamente bendtigten.

Sowohl die IOD-Reduktion nach 24 als auch die nach 36 Monaten waren signifikant (mit
p=1,63-10° und p=2,38-1077). Im Median ergab sich eine signifikante 10D Reduktion nach
24 Monaten von 9 mmHg (KI: 10,5 bis 7 mmHg) und nach 36 Monaten von 8,5 mmHg (KI:
10,5 bis 7 mmHg).

Eine signifikante Reduktion in der Anzahl drucksenkender Medikamente zeigte sich nach
24 und nach 36 Monaten nach der CyPass Implantation nicht mehr.

Die Erfolgsrate liel3 sich bei der Subgruppe mit Ausgangs-10D > 21 mmHg an 37 der 41
Augen analysieren: Bei 18,9% konnte ein kompletter Erfolg, bei 21,6% ein partieller Erfolg
erreicht werden.

Bei 59,5% (22 von 37 Augen) wurde jedoch innerhalb des Zeitraums von 36 Monaten ein

zweiter drucksenkender Eingriff durchgefiihrt.

3.9 Getrennte Analyse der Falle mit einem Ausgangs-IOD < 18 mmHg:

(Abb. 2d, 4d, S. 47,49)

Bei den 22 Augen, deren Ausgangs-IOD weniger als 18 mmHg betrug, war das primare
Behandlungsziel, die notwendigen Augentropfenpraparate zu reduzieren.

Nach 12 Monaten hatte sich die mittlere Anzahl bendétigter Antiglaukomatosa von 2,59 +
1,10 auf 0,79 + 1,13 Medikamente signifikant reduziert (p= 0,12 - 103). Im Gegensatz zu
prdoperativ hatte sich die Anzahl der Falle, die keine drucksenkende Medikation mehr
bendtigten, von einem auf 12 gesteigert. 54,5% dieser Subgruppe waren medikationsfrei
(12 der noch 19 beobachteten Augen).

Nach einem Zeitraum von 24 Monaten postoperativ betrug die mittlere Anzahl bendtigter
Antiglaukomatosa 1,31 £ 1,58. Es ergab sich eine signifikante Reduktion um 1,13 £ 1,50
Medikamente im Vergleich zu prdoperativ (p= 0,011). 36,4% (8 der noch 16 beobachteten
Augen) der genannten Subgruppe brauchten zu diesem Zeitpunkt keine drucksenkende

Medikation.

43



Ergebnisse

Nach 36 postoperativen Monaten betrug die mittlere Anzahl notwendiger Medikamente
1,71 £+ 1,64. Die Medikamentenreduktion war nach diesem Zeitraum nicht mehr
signifikant (p=0,205). Dennoch betrug der Anteil derer, die nach diesem Zeitraum keine
drucksenkende Medikation bendétigten, 22,7% (5 der noch 14 beobachteten Augen).
Von den 22 Augen bendtigten 5 einen weiteren drucksenkenden Eingriff im Verlauf der

Beobachtungszeit von 36 Monaten.

3.10 Auftreten unerwiinschter Ereignisse:

Wahrend des Beobachtungszeitraums von 36 Monaten nach CyPass-Implantation kam es
zum Auftreten folgender unerwiinschter Ereignisse:

Eine der am haufigsten aufgetretenen Komplikationen war ein IOD-Anstieg von mehr als
10 mmHg im Vergleich zum prdoperativen Ausgangsdruck (15% von 100 Augen). Bei 8%
war dies ein temporarer Druckanstieg, der sich nach einmaliger medikamentdser
Drucksenkung regulierte, bei 6% der 100 Augen kehrten die Druckanstiege wieder.
Zweithaufigstes unerwiinschtes Ereignis war eine Obstruktion des Implantats (13%),

Des Weiteren kam es bei 6% der 100 Augen im Verlauf zu einer Visusreduktion, allerdings
war bei lediglich 1% die Sehverschlechterung evtl. durch die CyPass-
Implantation/Phakoemulsifikation bedingt (Irvine-Gass-Syndrom). Bei den restlichen 5%
resultierte der Visusverlust aus anderen okularen Erkrankungen (Posteriore Ischdmische
Opticusneuropathie, Uveitis, Epiretinale Gliose, Meningeom mit Opticusbeteiligung).

Bei 4 von 100 Augen traten Erkrankungen der Netzhaut auf. Lediglich bei einem dieser
Augen war diese Komplikation moglicherweise durch die CyPass-
Implantation/Phakoemulsifikation bedingt (Irvine-Gass-Syndrom). Bei 2 von 100 Augen
trat eine transiente Hypotonie (< 6mmHg, > 1 Monat postoperativ), jedoch ohne
hypotone Makulopathie, auf. AuRerdem kam es bei jeweils einem Auge zu einer
Abflachung der Vorderkammer und zu einer Dekompensation der Kornea. In keinem der
Falle traten unerwiinschte Ereignisse wie persistierender Vorderkammerreiz,
Endophthalmitis, Hyphdma, Aderhautblutung oder korneales Odem auf. Bei keinem der
100 Augen musste der CyPass explantiert werden.

38 % der 100 Augen benotigten im Verlauf des Beobachtungszeitraums von 36 Monaten

einen weiteren drucksenkenden Eingriff.
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Abb. 2

Anzahl der benétigten
drucksenkenden
Medikamente praoperativ
und an den postoperativen
Nachbeobachtungs-
terminen nach 6 bis 36
Monaten. Fehlerbalken
zeigen * 1 SD. Polygonzug
durch die arithmetischen
Mittelwerte fiir:

a) alle Studienaugen (n =
100 praoperativ, 91 nach 6,
85 nach 12, 78 nach 24 und
58 nach 36 Monaten).

b) die Studienaugen ohne
drucksenkenden
Folgeeingriff wiahrend der
gesamten Beobachtungszeit
von 36 Monaten. (n =61
prdoperativ, 53 nach 6, 51
nach 12, 45 nach 24 und 35
nach 36 Monaten).

c)die Studienaugen mit
einem Ausgangsdruck von =
21 mmHg. (n =41
praoperativ, 38 nach 6, 34
nach 12, 33 nach 24 und 23
nach 36 Monaten).
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Abb. 5

Abb. 6a
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Abb. 5

Geschatzte Randmittel der
10D-Reduktion (mmHg) nach
6,-12,-24,-und 36 Monaten. =
1 drucksenkender Eingriff
vor der CyPass-Implantation
(griin) und ohne Voreingriff
(blau). Im Mittel der
Nachbeobachtung p = 0,225.

Abb. 6

Kaplan Meier Kurven fiir die
Zeit ohne einen weiteren
drucksenkenden Eingriff
nach der CyPass-
Implantation.

a) alle Studienaugen: 3,09 *
0,20 Jahre, Median 3,16
Jahre.
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Abb. 6

Kaplan Meier Kurven
fiir die Zeit ohne
einen weiteren
drucksenkenden
Eingriff nach der
CyPass-Implantation.

b) mit (griin) und
ohne (blau)
drucksenkenden
Voreingriff
(p=0,96).

c) nach einer
Glaukomdauer von
< 2 Jahren (griin)
bzw. = 2 Jahren
(blau) (p = 0,46).



Diskussion

4, Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse nach einem postoperativen Zeitraum von
24 und 36 Monaten:

Der mittlere 10D hatte sich nach 24 Monaten um 4,7 mmHg (23,1%) im Vergleich zum
Ausgangs-10D reduziert. Das entspricht einer signifikanten Reduktion um 6 mmHg im
Median bei signifikanter Reduktion um 0,5 drucksenkende Medikamente.

Nach einem postoperativen Zeitraum von 36 Monaten hatte sich der mittlere |IOD um

5,4 mmHg (27%) reduziert. Das entspricht einer signifikanten I0D-Reduktion von 5 mmHg
im Median bei gleicher mittlerer Anzahl bendétigter Antiglaukomatosa wie praoperativ.
Bei 32,1% der Augen konnte 36 Monate nach CyPass-Implantation ein kompletter Erfolg
erreicht werden (10D <21 mmHg oder Reduktion um <20% bei reduzierter oder gleicher
Anzahl benotigter Medikamente wie praoperativ).

Ein partieller Erfolg wurde von 23,8% der Augen erreicht (IOD <21 mmHg oder Reduktion
um >20% vom praoperativen Wert ohne zusatzlichen Glaukom-Folgeeingriff, aber mit
erhohter Anzahl benétigter Antiglaukomatosa im Vergleich zu praoperativ).

44% bendotigten einen weiteren drucksenkenden Eingriff wahrend des Zeitraums von 36
postoperativen Monaten.

Da alle Patienten ohne Versorgung mit dem CyPass eine anderweitige, in der Regel
invasivere, Operation benoétigt hatten, konnte bei 56% der Patienten durch die

minimalinvasive CyPass-OP ein gréBerer Eingriff vermieden werden.

4.2 Vergleich mit den Ergebnissen bisheriger Studien

Ho6h et al.?” veréffentlichten 2013 eine der ersten CyPass-Studienergebnisse. In diese
Studie waren 184 Augen eingeschlossen, unterteilt in zwei Kohorten (Gruppe 1: mit
kontrolliertem Ausgangs-IOD < 21 mmHg, n=93; Gruppe 2: mit unkontrolliertem
Ausgangs-10D > 21mmHg, n= 91). Nach 6 Monaten zeigte sich in der Kohorte mit
unkontrolliertem 10D eine signifikante mittlere IOD-Reduktion von 37 % (auf 15,6 + 0,53)
mit Reduktion der mittleren Anzahl benétigter Medikamente um 50% (auf 0,9 + 0,15). Bei
der Kohorte, deren Ausgangs-l0D initial < 21 mmHg war, liel sich nach 6 Monaten die

Anzahl drucksenkender Medikamente um 71,4% (auf 0,6 + 0,07 Medikamente) signifikant
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reduzieren. Die haufigsten aufgetretenen Komplikationen wahrend eines Zeitraumes von
6 Monaten waren eine friihe postoperative transiente Hypotonie (13,8%), die jedoch, bis
auf einen Fall, nicht langer als einen Monat anhielt, und transiente I0D-Anstiege (> 10
mmHg vom Ausgangswert, 10,5%). Im Falle transienter Hypotonien gingen diese in
keinem der Falle mit einer Abflachung der Vorderkammer einher.

Komplikationen wie hypotone Makulopathie, Korneales Odem ldnger als 1 Monat,
suprachoroidale Himorrhagien, Netzhautablosungen, Irisatrophie oder Endophthalmitis

traten nicht auf. Zudem musste kein CyPass explantiert werden.

Von Juli 2011 bis Marz 2015 wurde die zwei-Jahres Studie zur Beurteilung der Sicherheit
und Effektivitat des CyPass Mikrostent in den USA als prospektive RCT-Multicenter Studie
durchgefihrt (,COMPASS” Two-year-multicenter interventional randomized clinical trial,
RCT)®*. Von insgesamt 505 Augen wurde bei 129 nur eine Phakoemulsifikation
durchgeflhrt, bei 374 wurde zusatzlich zur Phakomulsifikation ein CyPass implantiert.
Von den 374 Augen, die neben der Phakoemulsifikation einen Cypass implantiert
bekamen, ergab sich nach 24 Monaten eine mittlere I0OD-Reduktion von 7,4 mmHg, 85 %
dieser Gruppe bendtigte nach zwei Jahren keine Antiglaukomatosa mehr. Dieses Ergebnis
erscheint zunachst besser, verglichen mit dem Resultat der von mir analysierten
Studiendaten: Ich analysierte eine IOD-Reduktion von 4,7 mmHg nach 24 Monaten. Zu
diesem Zeitpunkt bendétigten 26 der noch in Beobachtung stehenden 78 Augen keine
Antiglaukomatosa mehr (33,3%), 17,9% bendotigten eine antiglaukomatose Substanz
wahrend 22 Augen (28,2%) zwei Antiglaukomatosa bendtigten, um den 10D auf den
Zieldruck zu senken. Die Ursache fiir diese unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der
bendtigten Antiglaukomatosa der beiden Studien liegt u.a. in der postoperativen
Therapiefreiheit des Operateurs in der CyCLE Studie, welche dieser Dissertation zugrunde
liegt. Da es sich bei den am UKSH Liibeck ausgewerteten Patienten haufig um
fortgeschrittene Glaukomstadien handelte, war ein niedriger Zieldruck erforderlich. Daher
wurde hier schon ab einem geringeren postoperativen 10D wieder eine Lokaltherapie
angesetzt. Zudem handelte es sich in Liibeck haufig um voroperierte, therapie-refraktare
Augen, was auch zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefiihrt haben kénnte. Bezliglich
des Studiendesigns ist die COMPASS Studie als statistisch aussagekraftiger einzustufen.

(randomisiert-multizentrisch, 505 Subjekte vs. nicht-randomisiert-unizentrisch, 100
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Subjekte). Allerdings bezog die COMPASS-Studie nur Patienten mit einem Ausgangs-I0D
von 21-33 mmHg mit ein, d.h. mit wesentlich hoherem mittleren Ausgangs-10OD von 24,4
mmHg. Bei den Libecker Patienten lag der Ausgangs-10D im Mittel bei 21 mmHg und bei
22% der Patienten sogar unter 18 mmHg. Bei den Patienten mit IOD unter 18 mmHg war
das Operations-Ziel die Tropfenreduktion bei multipler Augenropfenunvertraglichkeit.
Zudem ist der Vorteil der von mir analysierten Studie, dass sich Analysen Uber einen
langeren postoperativen Zeitraum machen lieen und somit niitzliche Resultate bezliglich

notwendiger Folgeeingriffe und Andauern der Effektivitat liefern.

2014 veroffentlichten H6h et al.?8 und Grisanti et al.?3 Ergebnisse einer prospektiven
Multicenterstudie (CyCLE-Studie, 136 Falle), an der auch die Augenklinik des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, teilnahm. Die in diesen
Arbeiten beschriebene Studie unterteilte wiederum zwei Kohorten mit unterschiedlichem
Ausgangs-10D (Kohorte 1 > 21 mmHg, n=51; Kohorte 2 < 21mmHg, n=85). Bei allen Augen

erfolgte die CyPass-Implantation in Kombination mit einer Katarakt-OP.

Nach 12 Monaten zeigten sich folgende Ergebnisse: In der Kohorte mit einem Ausgangs-

IOD > 21 mmHg hatte sich der mittlere 10D von 25,5 mmHg auf 16,6 mmHg reduziert (um
34,9%). Die mittlere Anzahl bendétigter Antiglaukomatosa reduzierte sich von 2,2 auf 1,1
Medikamente (Reduktion um 1,1 Medikament). 55% der noch beobachteten 38 Augen
brauchten keine zusatzliche medikamentdse Drucksenkung zu diesem Zeitpunkt.

In der Kohorte mit Ausgangs-10D < 21 mmHg hatte sich der mittlere I0D von 16,4 mmHg
nur auf 15,4 mmHg reduziert (um 3,9%). Die mittlere Anzahl bendtigter Antiglaukomatosa
reduzierte sich dagegen von 2 auf 0,5 Medikamente (Reduktion um 1,5 Medikamente).
64% von 72 Augen war nach 12 Monaten medikationsfrei.?? Laut Hoh et al.?® waren
sowohl die Reduktion der Medikamentenanzahl als auch die Reduktion des 10D nach 12

Monaten signifikant.

Nach 24 Monaten ergab sich in der Kohorte mit einem Ausgangs-10D > 21 mmHg (n=23)

eine IOD-Reduktion von 37% (9,7 mmHg) mit Verringerung der Medikamentenanzahl um

1 Medikament. Beide Reduktionen waren bei dieser Kohorte nach 24 Monaten
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signifikant.?® 40% der 23 Augen benétigten nach 24 Monaten keine zusétzliche
drucksenkende Medikation.?

Bei der zweiten Kohorte mit Ausgangs-I0OD < 21 mmHg (n=59) blieb der IOD mit einem
mittleren Wert von 16,1 mmHg nach 24 Monaten konstant. Die Anzahl benétigter
Medikamente hatte sich dagegen um 0,9 signifikant reduziert (auf eine mittlere Anzahl

von 1,1 Medikamente). 42% der 59 Augen waren nach 24 Monaten Medikations-frei.

Bezliglich dieser Ergebnisse nach 24 Monaten ergab die Analyse in dieser Arbeit eine
mittlere IOD-Reduktion um 23,1% vom Ausgangswert mit signifikanter Reduktion der
Medikamente um 0,5 Substanzen. Die Ursache fiir die Unterschiede gegeniiber den oben
zitierten Arbeiten liegt darin, dass in der hier vorliegenden Dissertation nicht zwischen
hohem und niedrigem Ausgangs-lIOD unterschieden wurde, sondern alle Ausgangsdriicke
zwischen 10 und 48 mmHg zusammen analysiert wurden. Insofern ist das Ergebnis dieser
Dissertation im Sinne eines ,,Mittelwertes” zwischen den beiden Kohorten aufzufassen
und daher mit den genannten Studien in Einklang zu bringen.

Grisanti und Hoh analysierten, dass 42% der 59 Augen mit Ausgangs-IOD < 21 mmHg bzw.
40% der Augen mit Ausgangs-IOD > 21 mmHg nach 24 Monaten keine medikamentose
Drucksenkung mehr bendtigten.?* 28 Bei den von mir analysierten Fillen bendtigten
33,3% nach 24 Monaten und 22,4% nach 36 Monaten keine Antiglaukomatosa mehr,
wahrend dieser Anteil praoperativ bei 16% lag. Allerdings bezieht dieses Ergebnis Augen
mit ein, die einen weiteren drucksenkenden Eingriff im Verlauf benétigten. Unter den
Augen, die in unserer Studie keinen zweiten Eingriff (wahrend des
Beobachtungszeitraums von 36 Monaten) gehabt hatten, waren 28,9% nach 24 Monaten
medikationsfrei. Nach 36 Monaten traf dies bei den Augen ohne Zweiteingriff auf 20% zu.
Dieses Ergebnis ist wiederum dadurch zu erklaren, dass 22 von 100 Augen sehr niedrige
Ausgangsdriicke (< 18 mmHg) und damit auch sehr niedrige Zieldriicke hatten. Hier wurde
dann frihzeitig wieder eine Medikation angesetzt, um den individuellen Zieldruck zu
erreichen. Dennoch war nach dem minimal-invasiven Verfahren jeder dritte Patient nach
2 Jahren und jeder flinfte Patient nach 3 Jahren noch ,tropfenfrei®, was die

Lebensqualitat deutlich erhoht.
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Um die Ergebnisse besser vergleichen zu konnen, analysierte ich die Ergebnisse nur von
den Fallen, deren Ausgangsdruck = 21 mmHg war, entsprechend der Kohorte 1 bei
Grisanti et al.? Hier zeigten sich folgende Ergebnisse: Der mittlere Ausgangs-10D betrug
24,52 mmHg, bei einer mittleren Anzahl von 2 Medikamenten. Nach 24 Monaten hatte
sich der mittlere IOD um 8,2 mmHg (33,6%) auf 16,3 mmHg reduziert. Im Mittel wurden
zu diesem Zeitpunkt 1,8 Medikamente bendtigt, es ergab sich keine signifikante
Reduktion in der Anzahl drucksenkender Medikamente. Letztmalig signifikant war eine
Reduktion um 0,5 Medikamente im Median nach 12 Monaten. 18,2% waren zu diesem
Zeitpunkt medikationsfrei, 21,2% bendétigten ein drucksenkendes Medikament und 36,4%
brauchten zwei Medikamente, um den Zieldruck zu erreichen.

Nach einem postoperativen Zeitraum von 36 Monaten hatte sich der mittlere IOD um 9,1
mmHg (37,1%) auf 15,4 mmHg reduziert, im Mittel wurden 2,3 Medikamente benétigt.
Nach 36 Monaten benétigten 8,7% keine drucksenkende Medikation, wahrend 13% ein

Medikament und 30,4% zwei Medikamente benotigten.

Sowohl die IOD-Reduktion nach 24 als auch nach 36 Monaten waren signifikant (p <
2,38:1077). Im Median ergab sich eine signifikante I0D Reduktion nach 24 Monaten von 9
mmHg und nach 36 Monaten von 8,5 mmHg.

Eine signifikante Reduktion in der Anzahl drucksenkender Medikamente zeigte sich nach
24 und 36 Monaten nach der CyPass Implantation nicht mehr.

Die Erfolgsrate liel} sich bei dieser Subgruppe an 37 der 41 Augen analysieren: bei 18,9%

konnte ein kompletter Erfolg, bei 21,6% konnte ein partieller Erfolg erreicht werden.

Wie bereits beschrieben, war bei 22 der 100 Augen das primare Behandlungsziel, die
Anzahl der drucksenkenden Medikamente zu reduzieren. Die Analyse dieser Subgruppe,
mit einem Ausgangs-lOD von weniger als 18 mmHg, ergab gute Resultate: Uber die Hélfte
von ihnen bendtigte nach 12 postoperativen Monaten keine medikamentose
Drucksenkung mehr (54,5%). Wahrend praoperativ noch 45,5% von ihnen drei
drucksenkende Medikamente bendtigten, traf dies zu diesem Zeitpunkt nur noch auf
9,1% zu. Mit einer signifikanten mittleren Reduktion um 1,63 Medikamente konnte fiir
die meisten von ihnen das Behandlungsziel erfiillt werden. Auch nach 24 Monaten

postoperativ waren 36,4% medikationsfrei und die mittlere Anzahl notwendiger
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Medikamente lieB sich um 1,13 drucksenkende Substanzen signifikant reduzieren. Bei
dieser Subgruppe bringt die CyPass-Implantation also auch nach zwei Jahren noch einen
deutlichen therapeutischen Nutzen.

Obwohl sich nach einem Zeitraum von drei postoperativen Jahren keine signifikante
Medikamentenreduktion mehr verzeichnen liel3, profitierten 22,7%, indem sie keine
drucksenkende Tropftherapie mehr in Anspruch nehmen mussten. Allerdings benétigten
auch 21, 4% nach diesem Zeitraum wieder vier Antiglaukomatosa.

Wie bereits in den Methoden beschrieben, basieren diese Ergebnisse auf einer Analyse,
bei der auch Falle mit fehlenden Daten mit einbezogen wurden (paarweiser
Fallausschluss). Die ermittelten Werte, die sich ergeben, wenn nur die 14 Falle mit
lickenlosen Daten in der Analyse berlicksichtigt werden (listenweiser Fallausschluss),
unterscheiden sich jedoch nicht wesentlich von den Werten, die sich ergeben, wenn alle
22 Falle (mit fehlenden Werten) in die Analyse mit einflieBen. Lediglich die
Medikamentenreduktion nach 6 Monaten ist unter paarweisem Fallausschluss héher als
unter listenweisem Fallausschluss (-2,10 versus -1,79) und bei Berticksichtigung aller 22
Falle mit fehlenden Daten ist die Anzahl der benétigten Medikamente praoperativ héher
als bei Berticksichtigung nur der 14 Falle mit llickenlosen Daten (2,29 versus 2,59). Dieser
Unterschied ist moglicherweise zufallig, mag aber auch darauf hindeuten, dass gerade die
Falle, die nach 6 Monaten mit einer deutlichen Medikamentenreduktion profitierten und
zufrieden waren, es nicht mehr fiir relevant hielten, zu den Nachbeobachtungsterminen

zu erscheinen.

Vergleich der Komplikationsraten:

Die bisher zitierten Studien analysierten auch die Sicherheit des Mikrostents und ergaben
schlussfolgernd, dass die kombinierte Kataraktoperation und CyPass-Implantation ein
»sicheres, mikroinzisionales Verfahren” sei.?®> An Komplikationen, die wahrend des
Zeitraumes von 24 Monaten am haufigsten auftraten, flihrten Grisanti et al. folgende
Raten auf: transiente Hypotonie 15,4%, Stent-Obstruktion (gonioskopisch erkennbar)

8,8 %, |IOD-Anstieg Gber 10 mmHg 4,4%. In 11% der Falle wurde ein zweiter

drucksenkender Eingriff bendétigt. Es zeigten sich keine Falle von Endophthalmitis,
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hypotoner Makulopathie oder suprachoroidaler Blutung, bei keinem der 136 Augen
musste der CyPass explantiert werden.

In unserer Studie kam es zu etwas héheren Komplikationsraten, die jedoch in der Regel
nicht durch den CyPass bedingt waren, sondern durch Komorbiditaten. Darliber hinaus
fuhrt der langere Beobachtungszeitraum von 36 Monaten zu einer héheren
Wahrscheinlichkeit an moglichen auftretenden Augenbegleiterkrankungen. Ein 10D-
Anstieg wurde bei 15% der Augen beobachtet und eine Visusverschlechterung in 6%.
Davon waren 5% nicht CyPass-korreliert, aber 1%, entsprechend 1 Patient, zeigte ein
Irvine-Gass-Syndrom, welches wahrscheinlich durch die Phakoemulsifikation wahrend der
CyPass-Implantation verursacht ist. Netzhauterkrankungen zeigten sich bei 4% der
Patienten. Davon waren 3% von der CyPass-Implantation unabhéangig und der eine bereits
erwdhnte Patient mit dem Irvine-Gass-Syndrom. Bei 13% der Augen trat eine Obstruktion
des Implantates auf. Wahrend unserer Beobachtungszeit von 36 Monaten traten kein
persistierender Vorderkammerreiz, keine Endophthalmitis, kein Hyphama, keine
Aderhautblutung oder korneales Odem auf. Auch musste, wie bei Grisanti et al.
beschrieben, bei keinem der 100 Augen der CyPass explantiert werden. Bezliglich des
Auftretens transienter Hypotonien zeigen unsere Ergebnisse ein deutlich geringeres
Auftreten dieser Komplikation (2% vs. 15,4%).

Wie bereits vermehrt beschrieben, bendtigten 38% der beobachteten Augen unserer
Studie einen weiteren drucksenkenden Eingriff im Verlauf, was wiederum an den
niedrigen Zieldriicken liegen mag. Daher wurde hier schon ab einem geringeren post-
operativen IOD wieder ein weiterer druckreduzierender Eingriff durchgefihrt, um keine
Schadigung des Sehnervs zu riskieren. Auch muss an dieser Stelle wiederholt angefiihrt
werden, dass es sich bei vielen Augen unserer Studie um vor-operierte, therapie-

refraktare Augen handelte.

Garcia Feijoo et al.?% beschrieben 2015 weitere Ergebnisse einer CyPass-Studie (DUETTE).
Diese Studie schloss 65 Patienten mit unkontrolliertem 10D (21-35 mmHg) unter Therapie
ein. Davon vollendeten 55 Augen die 12 Monatskontrolle. Im Gegensatz zu den von mir
analysierten Daten hatte keiner der Patienten einen drucksenken Eingriff vor der CyPass-
Implantation gehabt. Auch wurde die CyPass-Implantation nicht mit einer Katarakt-OP

kombiniert, sondern als alleinige Mallnahme durchgefihrt.
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Der mittlere Ausgangs-IOD betrug in der DUETTE-Studie 24,5 mmHg bei einer mittleren
Anzahl von 2,2 Medikamenten und hatte sich nach 12 Monaten auf 16,4 mmHg reduziert
(34,7%). Auch die mittlere Anzahl benétigter Medikamente hatte sich auf 1,4 (um 0,6
Medikamente) signifikant reduziert. Mit unkontrolliertem Ausgangs-10D, unter
Ausschopfung der medikamentdsen Therapie, hatten alle 55 Falle urspriinglich einen
konventionellen chirurgischen Eingriff bendtigt. In einem Zeitraum von 12 Monaten
brauchten 53 Augen keinen zweiten chirurgischen Eingriff.

Komplikationen, die am haufigsten auftraten, waren eine transiente I0D-Erhéhung > 30
mmHg (11%), ein transientes Hyphaema (6%) und eine Progression der Katarakt (12%,). In
dieser Studie ist die relative Anzahl an I0D-Anstiegen vergleichbar mit den in dieser

Arbeit beschriebenen.

4.3 Effekt der Kataraktoperation auf den 10D

Sowohl das Vorkommen von Glaukom als auch das von Katarakt steigen mit
zunehmendem Alter. Somit ist die Behandlungsbediirftigkeit beider Erkrankungen zum
gleichen Zeitpunkt hiufig gegeben.>® 5! Der Effekt der Phakoemulsifikation auf den
intraokularen Druck muss auch bei meinen Ergebnissen betrachtet werden: Augustinus
berichtet in seiner Review-Arbeit liber eine IOD-Senkung von 1,5 mmHg nach erfolgter
Katarakt-OP.3Es ist daher anzunehmen, dass ein Teil der IOD-Senkung auch bei den in
meiner Arbeit analysierten Patienten durch die Kataraktoperation zustande kommt. In
der COMPASS-Studie wird in der Kontrollgruppe mit alleiniger Katarakt-Operation die

IOD-Senkung sogar mit 5,4 mmHg angegeben (Zitat Vold et al. ®4, 2016).

4.4 Notwendigkeit weiterer drucksenkender Eingriffe

Die Rate der Fille, die einen weiteren druckreduzierenden Eingriff im Verlauf bendtigten,
lag mit 38 von 100 Fallen relativ hoch. Letztendlich wurden jedoch durch die Cypass-
Implantation invasivere komplikationsreichere Verfahren wie die Trabekulektomie
hinausgezogert, denn die mittels Kaplan-Meier analysierte Re-Eingriff-freie Zeit nach

CyPass-Implantation lag bei 3,16 Jahren im Median. Wenn man die Komplikationsrate bei
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konventionellen Verfahren wie der Trabekulektomie betrachtet, ist allein dieses Resultat
als positiv zu werten. Dariiber hinaus konnte bei den verbliebenden 62 Fallen ein
invasiveres Verfahren durch den CyPass vermieden werden. Wahrend die
Komplikationsrate beim CyPass als sehr gering einzustufen ist und die potentiell
auftretenden Komplikationen auch weniger schwerwiegend sind verglichen mit denen
nach Trabekulektomie, ist es sinnvoll, zunachst diese minimalinvasive Chirurgie zu nutzen.
Auch die Operation selbst, die im Falle des Mikrostents in der Regel in Lokalandsthesie
durchgefihrt wird und nur wenige Minuten dauert, ist verglichen mit den filtrierenden
Operationen, die deutlich langer dauern, invasiver sind und meistens in Vollnarkose
durchgefihrt werden, erheblich angenehmer fiir den Patienten. Das Problem der
Trabekulektomie sind haufig auftretende Vernarbungen des Sickerkissens, die den Erfolg
dieses chirurgischen Verfahrens herabsetzen.

In einem Review beschreibt Panarelli (2013)* die Probleme, die eine durchgefiihrte
Trabekulektomie mit sich bringen kann: Jegliche weitere Eingriffe stellten fortan ein Risiko
fur das Sickerkissen dar, dass dieses sich infiziere und nicht mehr funktioniere. Er kommt
zu der Schlussfolgerung, dass eine Trabekulektomie oder die Implantation eines Tubes ein
geeignetes Verfahren sei fiir fortgeschrittene, schwerere Glaukom-Stadien, um den 10D
deutlich zu senken und so am effektivsten einem drohenden Visusverlust entgegen zu
wirken. Der drucksenkende Effekt, der durch eine Trabekulektomie erzielt werden kann,
ist héher als bei MIGS-Verfahren (siehe Einleitung, Zitat Gedde et al.??)

Haufig war bei Fallen der von mir analysierten Studie ein weiterer gering-invasiver Eingriff
wie Zyklophotokoagulation, Kanaloplastik oder ein zweiter CyPass ausreichend, um den
IOD auf einem stabilen Niveau zu halten. Gerade bei fortgeschrittenem Alter, was auf die
Mehrheit der Patienten zutrifft, profitieren Patienten von minimalinvasiven Verfahren,
die weniger postoperative Nachkontrollen erfordern und keine grofRere postoperative
Wundheilungsproblematik nach sich ziehen. Auch Katz beschreibt in seinem Review die
Idee, dass die Kombination mehrerer (verschiedener) MIGS-Verfahren, welche auf
unterschiedlichen Wegen zur Reduktion des 10D fiihren, den drucksenkenden Effekt
deutlich erhéhen kénne.3* Méglichkeiten ergeben sich darin, dass bei verschiedenen

Abflusswegen des Kammerwassers der jeweilige Abfluss verbessert werden kann.
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Nachteilig zu bewerten ist, dass nach meiner Analyse spatestens drei Jahre nach CyPass-
Implantation der IOD zwar gesenkt wurde, die Anzahl der notwendigen Medikamente
sich jedoch wieder auf das praoperative Niveau erhoht hat. In einigen Fallen waren sogar
mehr Medikamente nétig als praoperativ, um den I0OD auf stabilem Niveau zu halten. Der
Grund hierfir liegt bei dem hier betrachteten Patientenkollektiv darin, dass es sich haufig
um schon fortgeschrittene Glaukomstadien handelte, die einen niedrigen Zieldruck
erreichen mussten. Um dies zu erreichen, wurde die zusatzliche Medikation als
erforderlich angesehen und unterlag dem Ermessen des Operateurs. Aullerdem wurde
ein invasiveres Verfahren durch die erh6hte Anzahl drucksenkender Medikamente nach

einem langerem postoperativem Zeitraum umgangen.

4.5 Grenzen und Schwiéchen der Studie

Unter den Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, hatten 37% bereits
mindestens einen drucksenkenden Eingriff vor der CyPass-Implantation gehabt. (s.
Tabelle 2 ,Vor-OPs“, S. 71). Damit sind die Ergebnisse unserer Studie beziiglich IOD-
senkendem Potential des CyPass nicht direkt mit anderen Studienergebnissen
vergleichbar. Ein Versuch, den Storfaktor ,Voreingriffe’ abzuschwachen, war die jeweilige
Uberpriifung, ob es einen signifikanten Zusammenhang zwischen Voreingriffen und Re-
Eingriff freier Zeit gab, oder ob der Faktor Vor-OP einen signifikanten Effekt auf die im
Wilcoxon Test berechnete signifikante IOD Reduktion hatte (siehe Methoden). In beiden
Punkten erwies sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang bzw. Effekt. Die fehlende

Signifikanz in einer kleinen Stichprobe schlieBt Effekte aber nicht vollig aus.

Ein dhnliches Problem wie bei dem Einfluss von druckreduzierenden Voreingriffen ergab
sich daraus, dass 38% der Falle einen druckreduzierenden Folgeeingriff im Verlauf
erhielten, die statistische Auswertung jedoch alle Falle mit einbezog. Im Hinblick darauf
wurde auch hier die Uberpriifung eines méglichen Effektes erfolgter Folgeeingriffe auf die
analysierte I0D-Reduktion durchgefiihrt. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Effekt.
Trotzdem wurden im zweiten Schritt gleiche statistische Analysen noch einmal nur von
den Fallen vorgenommen, die keinen weiteren Folgeeingriff gehabt hatten, um diese

Ergebnisse gesondert mit denen der Gesamtauswertung zu vergleichen.
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Interessanterweise zeigte sich hierbei, dass im Gegensatz zur Auswertung aller Falle, nach
24 Monaten keine signifikante Reduktion der Antiglaukomatosa mehr nachgewiesen
werden konnte. Nach Analyse an der Gesamtheit aller Falle war dies erst nach 36
Monaten der Fall. Insofern profitierten die Patienten, die nur einen CyPass ohne
Folgeeingriff erhielten, zwar nach mehr als 2 Jahren noch von der IOD-Senkung, nicht
aber mehr von der Reduktion der Tropftherapie. Hier ware in Zukunft die Auswertung
eines noch grolReren Patientenkollektivs sinnvoll, um eine statistisch gesichertere Aussage

zu treffen.

Um eine definitive Aussage beziiglich der mittleren Folgeeingriff-freien Zeit nach der
ersten CyPass-Implantation zu machen, reichte die Anzahl der Daten bei der Kaplan-
Meier Analyse nicht aus. Eher kann das Ergebnis einer mittleren Re-Eingriff-freien Zeit von
3,16 Jahren im Median einen Anhaltswert liefern, denn nur neun von 100 Féillen wurden
langer als drei Jahre beobachtet. Folgende weitere Analysen konnten nach langerem
Beobachtungszeitraum eine genauere Aussage treffen. Meines Wissens gibt es keine
Studien, die solch eine ,Mikrostent-Uberlebenskurve” mit einer ausreichenden
Datenmenge analysiert haben.

Auch wenn sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem erfolgtem Voreingriff
und der Lange der Re-Eingriff-freien Zeit ergab, sollen die durchaus unterschiedlichen
Ergebnisse bei den Gruppen mit und ohne Voreingriff ndher betrachtet werden: Bei der
Gruppe mit Voreingriff betrug die mittlere Re-Eingriff-freie Zeit 2,21 Jahre und bei der
Gruppe ohne Voreingriff 3,04 Jahre. Der Grund fiir dieses Ergebnis liegt darin, dass in der
Gruppe mit Voreingriff die schwerer zu therapierenden Augen enthalten sind, die
mehrere und frihzeitigere drucksenkende Eingriffe benotigten.

Die Ergebnisse der Re-Eingriff-freien Zeit unterschieden sich auch zwischen den Gruppen
mit unterschiedlicher Glaukomdauer: Hier betragt die Re-Eingriff-freie Zeit bei den Augen
mit Glaukom seit zwei oder weniger Jahren im Median 1,86 Jahre und bei den Augen mit
vorhandenem Glaukom seit mehr als zwei Jahren 3,12 Jahre. In einem friiheren
Glaukomstadium erfolgte somit eher ein drucksenkender Folgeeingriff. Es muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass die GroRe bei den eben diskutierten Gruppen sehr
unterschiedlich war (92 mit Glaukom seit mehr als zwei Jahren versus 8 Augen mit

Glaukom seit zwei oder weniger Jahren).
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Bezliglich der Studienaugen fallt auf, dass die Verteilung des Ausgangs-IOD unter den
Teilnehmern sehr heterogen war und sich Gber einen breiten Bereich erstreckte (10-48
mmHg). Bei 22% der Studiensubjekte lag der Ausgangs-1OD unter 18 mmHg. Bei anderen
CyPass-Studien wurden dagegen erst Patienten mit Ausgangs-10D > 18 mmHg
eingeschlossen. (COMPASS-Studie %%). Allerdings werden in einer Verdffentlichung von
Studienergebnissen durch Grisanti et al. und H6h et al. auch zwei Studiengruppen
beschrieben, in der die eine Gruppe Patienten mit Ausgangs-IOD < 21 mmHg (im Mittel
16,4 mmHg,) beinhaltete.?® 28 Durch mehr Subjekte dieser zitierten Studie lieBen sich
zwei Gruppen bilden (<21 mmHg, 16,4 mmHg im Mittel versus >21 mmHg Ausgangs-10D,
25,4 mmHg im Mittel) und die Ergebnisse konnten differenzierter betrachtet werden. Mit
einem mittleren Ausgangs-IOD von 20,66 mmHg bei der von mir analysierten Studie,
befindet sich dieser in etwa in der Mitte zwischen den zwei Gruppen der eben zitierten

Studie.

4.6 Fazit und Ausblick

Insgesamt betrachtet, stellt der supraziliare gefensterte CyPass Mikrostent ein minimal-
invasives Verfahren dar, um den Augeninnendruck zu senken und zwar Uber einen
alternativen Abflussweg des Kammerwassers. Angriffspunkt bei diesem Verfahren ist
nicht eine Verbesserung des trabekuldren Ablussweges, wie beispielsweise durch den
iStent, sondern eine Erleichterung des supraziliaren Abflusses tiber den suprachoroidalen
Raum. Die nachgewiesene signifikante IOD-Reduktion von 5 mmHg nach 36 Monaten im
Median bedeutet eine nicht so effektive IOD-Senkung wie dies bei filtrierenden
Verfahren, wie etwa der Trabekulektomie oder der Tubes, der Fall ist. Allerdings birgt
dieses MIGS-Verfahren bei milden bis moderaten Glaukomstadien die Chance, eine
bereits ausreichende Drucksenkung zu erzielen ohne die Moéglichkeiten flir weitere
drucksenkende Eingriffe einzuschranken oder den Patienten dem Risiko schwerwiegender
Komplikationen auszusetzen. Auch fiir die angesprochene Kombination verschiedener
MIGS-Verfahren, die an unterschiedlichen Punkten ansetzten (supraziliar wie CyPass,
trabekuldr wie iStent oder subkonjunktival wie XEN-Gelimplanat) stellt der CyPass einen

neuen wichtigen Teilbereich dar.
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Der Cypass eignet sich zudem auch zur Verwendung vor oder nach weiteren gering
invasiven Eingriffen, die nicht zu den MIGS-Verfahren zahlen. Dazu gehdren unter
anderem die CPC, die eine Reduktion der Kammerwasserproduktion bewirkt, sowie die
SLT oder die Kanaloplastik, die beide zu einer Verbesserung des trabekularen
Kammerwasserabflusses fihren. Vor allem die CPC oder SLT wurde in unserer Studie
haufig als zweites drucksenkendes Verfahren gewahlt.

Wie bereits beim iStent wurde auch in unserer Studie gelegentlich ein zweiter CyPass
implantiert, um das AusmaR der Drucksenkung zu verbessern. Studienergebnisse, wie sie
bereits fur die einzeitige Verwendung multipler iStents existieren (Katz et al.3), gibt es fiir
den CyPass jedoch noch nicht.

Es bedarf weiterer Langzeitdaten von CyPass-Studien sowie Langzeitdaten anderer MIGS-
Verfahren, um besser beurteilen zu kénnen, wann und wenn ja, wie viele von welchen

MIGS-Verfahren fiir den individuellen Patienten effektiv sind.
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5. Zusammenfassung

Einleitung

Entwicklungen in der minimalinvasiven Glaukomchirurgie, wie z.B. der CyPass Mikrostent,
ermoglichen es mittels Kleinschnitttechnik zu operieren, ohne die Bindehaut des Auges zu
eroffnen.

Methoden

Es werden Langzeitdaten von 100 Augen nach kombinierter CyPass- und Katarakt-
Operation analysiert. In die statistische Auswertung wurden die intraokulare
Druckentwicklung , die Anzahl der benétigten drucksenkenden Medikamente sowie das
Auftreten von Komplikationen wahrend der postoperativen Zeitraume nach 6, 12, 24 und
36 Monaten mit einbezogen. Des Weiteren erfolgte eine Subgruppen-Analyse der Fille,
die keinen drucksenkenden Folgeeingriff bendtigten, und jener Falle, deren
Ausgangsdruck = 21 mmHg oder < 18 mmHg betrug.

Ergebnisse

Praoperativ betrug der mittlere intraokulare Druck (IOD) 20,66 mmHg bei einer mittleren
Anzahl von 2,13 Medikamenten. Nach 24 Monaten hatte sich der mittlere IOD um 4,7
mmHg (23,1%) im Vergleich zum Ausgangsdruck reduziert. Das entspricht einer
signifikanten Reduktion um 6 mmHg im Median bei signifikanter Reduktion um 0,5
drucksenkende Medikamente. Nach einem postoperativen Zeitraum von 36 Monaten
hatte sich der mittlere IOD um 5,4 mmHg (27%) reduziert, was einer signifikanten IOD-
Reduktion von 5 mmHg im Median entspricht.

Der Anteil der Augen, die keine medikamentose Drucksenkung benétigten, hatte sich
nach dem Eingriff von 16% prdoperativ auf 33,3% nach 24 Monaten und auf 22,4% nach
36 Monaten gesteigert. 44% bendotigten jedoch einen weiteren drucksenkenden Eingriff
wahrend des Zeitraums von 36 postoperativen Monaten.

Diskussion

Der CyPass Mikrostent fiihrt bei mehr als der Halfte der Patienten zu einer
zufriedenstellenden Drucksenkung , ohne die Moglichkeiten fiir weitere drucksenkende
Eingriffe einzuschranken oder den Patienten dem Risiko schwerwiegender

Komplikationen auszusetzen.
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Tabelle 1

Ausgangskriterien aller Patienten (n=100)

Ausgangskriterien

mittleres Alter

71,8 Jahre

Bereich 42,3-96 Jahre
n =% (von allen 100 Fallen)

Geschlecht
Mannl. 41
Weibl. 59
Patienten mit 0 Medikamenten 16
Patienten mit 1 Medikament 16
Patienten mit 2 Medikamenten 22
Patienten mit 3 Medikamenten 32
Patienten mit 4 Medikamenten 13
Patienten mit 5 Medikamenten 1
Patienten mit Glaukom-Voreingriff 37
Vergangene Zeit seit diagnostiziertem Glaukom

seit >2 Jahren 92

seit </= 2 Jahren 8

Tabelle 2

Glaukom-Vor-Eingriffe der Studienteilnehmer

Gesamtanzahl 52
Art des Eingriffes: % (aller Vor-OPs) n
SLT 19,2 10
CPC 19,2 10
LTP 3,8 2
Periphere Laser Iridotomie 5,8 3
Trabekulektomie 9,6 5
Viscokanalastomie 5,8 3
Iridotomie 1,9 1
Kanaloplastik 5,8 3
Cypass 28,8 15
Tabelle 3

Griinde fiir Studienabbruch

Grund n =% (von 100
Teilnehmern)

Unbekannt 9

Tod 3
schwere andere Krankheit 2
Migration 3
Entscheidung des Patienten 13

Nach Studienausschluss wegen Re-OP nicht mehr zu 8
weiteren Untersuchungen anwesend gewesen

Gesamtanzahl Studienabbrecher 38

70

Anhang



Tabelle 4

Anhang

Unerwiinschte Ereignisse

Ereignis n (eingetretene Falle) = %-Anteil (von der
Gesamtzahl aller aufgetretenen Komplikationen unter
den 100 Féllen wahrend des Beobachtungszeitraums
von 36 Monaten)

Aderhautblutung 0 (%)

10D-Anstieg>10mmHg im 15 (%)

Vergleich zu pra_OP

-einmalig 8 (%)

-wiederkehrend 6 (%)

Vorderkammerabflachung 1 (%)

Sehverschlechterung 6 (%) (insg.)

(>10 Buchstaben, 2 Zeilen)

-evtl. durch -Phako/Cypass: 1 (%)

-nicht CyPass/Phako bedingt: 5 (%)

Hypotonie (<6mmHg) 2 (%)

Obstruktion des Implantats 13 (%)

Persistierender

Vorderkammerreiz 0 (%)

Endophthalmitis 0 (%)

Hyphdama (>1Tag post OP) 0 (%)

Korneales Odem 0 (%)

Hornhautdekompensation 1 (%)

Netzhauterkrankungen 4 (%) (insg.)

- evtl durch Phako/Cypass: 1 (%)

- nicht CyPass/Phako bedingt: 3 (%)

Nachfolgender Glaukom- 38 (%)

Eingriff

Andere notwendige Augen-OP 1 (%)

Explantation des Implantats 0 (%)

Tabelle 5

Art des Re-Glaukom-Eingriffs im

Studienverlauf

% (v. allen Teilnehmern) n
Anzahl an Re-Glaukom-Eingriffen gesamt 38 38
% (von Gesamtanzahl der Re- n
Eingriffe)
Anzahl an Laser-Eingriffen
(SLT, CPC) 18,42 7
Anzahl an operativen Eingriffen
(Trabekulektomie, Kanaloplastik, 81,57 31
2.CyPass...)
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Anhang

Tabelle A1
N [ Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
IOD_pra_OP 100 10 48 20,66 5,28
Antigl_pra_OP 100 0 5 2,13 1,32
IOD_6M 91 5 50 15,82 5,72
Antigl_6M 90 0 3 0,63 1,10
IOD_12M 85 5 45 15,68 511
Antigl_12M 85 0 4 1,17 1,16
IOD_24M 78 6 55 15,26 6,03
Antigl_24M 78 0 4 1,42 1,26
IOD_36M 58 9 24 14,81 3,10
Antigl_36M 58 0 4 1,81 1,33
Gilltige Anzahl (listenweise) 55
IOD= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
Tabelle A 2: Reduktionen
N [ Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
I0D-prd_6M_mmHg 91 -30 30 4,92 7,70
Antigl_6M 90 -1 4 1,49 1,30
IOD-préd_12M_mmHg 85 -27 33 4,94 6,62
Antigl_12M 85 -3 4 0,90 1,42
IOD-préd_24M_mmHg 78 -39 35 5,50 8,12
Antigl_24M 78 -3 5 0,68 1,70
I0D-pré_36M_mmHg 58 -4 22 5,41 5,15
Antigl_36M 58 -4 5 0,10 1,78
Gultige Anzahl (listenweise) | 55
I0D= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
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Deskriptive Statistik paarweise: Ergebnisse der Falle ohne Folgeeingriff

Tabelle A 3:
N [ Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
IOD_pra OP 61 10 48 20,08 5,80
Antigl_pra_OP 61 0 4 1,92 1,24
IOD_6M 53 5 28 14,58 4,23
Antigl_6M 53 0 3 ,45 0,90
IOD_12M 51 9 45 15,31 5,53
Antigl_12M 51 0 4 ,80 1,06
IOD_24M 45 6 23 14,58 3,46
Antigl_24M 45 0 4 1,40 1,19
IOD_36M 35 9 24 15,49 3,24
Antigl_36M 35 0 4 1,97 1,36
Glltige Anzahl (listenweise) 33
I0D= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
Tabelle A 4: Reduktionen
N | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
I0D-pré&_6M_mmHg 53 -8 30 5,42 6,80
Antigl_6M 53 -1 4 1,42 1,32
IOD-pra_12M_mmHg 51 -27 33 4,75 7,24
Antigl_12M 51 -2 3 1,02 1,41
I0D-préa_24M_mmHg 45 -5 35 5,60 6,80
Antigl_24M 45 -3 3 0,40 1,57
I0D-pré_36M_mmHg 35 -4 22 4,00 5,22
Antigl_36M 35 -4 4 -0,31 1,73
Gultige Anzahl (listenweise) | 33
I0D= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
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Deskriptive Statistik paarweise:
Ergebnisse der Falle mit einem Ausgangsdruck von =21 mmHg

Anhang

Tabelle A 5:

N | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung
IOD_pra_OP 41 21 48 25,07 5,27
Antigl_pra_OP | 41 0 4 2,12 1,35
IOD_6M 38 8 27 16,08 4,67
Antigl 6M 37 0 3 0,73 1,10
I0D_12M 34 5 26 16,18 4,42
Antigl_12M 34 0 4 1,44 1,13
IOD_24M 33 11 26 15,45 3,46
Antigl_24M 33 0 4 1,76 1,20
IOD_36M 23 10 23 15,48 3,12
Antigl_36M 23 0 4 2,35 1,19
Gultige Anzahl
(listenweise) 21

I0D= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
Tabelle A 6: Reduktionen
N | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standardabweichung

IOD-pra_6M_mmHg 41 0 1 0,32 0,47
Antigl_6M 37 -4 1 -1,43 1,30
IOD-préa_12M_mmHg | 41 0 1 0,46 0,50
Antigl_12M 34 -4 3 -0,68 1,51
I0D-préa_24M_mmHg | 33 -5 35 9,58 6,59
Antigl_24M 33 -3 4 0,49 1,84
IOD-pra_36M_mmHg | 23 1 22 9,04 5,03
Antigl_36M 23 -4 3 -0,26 1,89
Gultige Anzahl
(listenweise) 21

I0D= Intraokularer Druck Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
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Deskriptive Statistik listenweise:

Ergebnisse der Fille mit einem Ausgangsdruck von < 18 mmHg

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Anhang

Falle
Gultig Fehlend Gesamtsumme
H Prozent H Prozent H Prozent
Antigl_pra_OP 14 63,6% 8 36,4% 22 100,0%
Antigl_6M 14 63,6% 8 36,4% 22 100,0%
Antigl_12M 14 63,6% 8 36,4% 22 100,0%
Antigl_24M 14 63,6% 8 36,4% 22 100,0%
Antigl_36M 14 63,6% 8 36,4% 22 100,0%
Antigl= Antiglaukomatosa M= Monate
Tabelle A7
Statistik
Antigl_préa_OP Mittelwert 2,29
Median 3,00
Standardabweichung 1,14
Minimum 0
Maximum 4
Antigl_6M Mittelwert 0,50
Median 0,00
Standardabweichung 1,02
Minimum 0
Maximum 3
Antigl_12M Mittelwert 0,79
Median 0,00
Standardabweichung 1,19
Minimum 0
Maximum 3
Antigl_24M Mittelwert 1,21
Median 0,00
Standardabweichung 1,63
Minimum 0
Maximum 4
Antigl_36M Mittelwert 1,71
Median 1,5000
Varianz 2,681
Standardabweichung 1,63747
Minimum 0
Maximum 4
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Deskriptive Statistik listenweise:

Ergebnisse der Félle mit einem Ausgangsdruck von < 18 mmHg

Tabelle A 8: Reduktionen

Statistik

AR_6M Mittelwert -1,79
Median -1,50
Standardabweichung 1,05

Minimum -3

Maximum 0

AR_12M Mittelwert -1,50
Median -1,00
Standardabweichung 1,29

Minimum -3

Maximum 0

AR_24M Mittelwert -1,07
Median -1,00
Standardabweichung 1,59

Minimum -3

Maximum 1

AR_36M Mittelwert -,57
Median 0,00
Standardabweichung 1,70

Minimum -4

Maximum 1

AR= Antiglaukomatosareduktion =~ M= Monate
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7.2 Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen
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Tabelle 3: Griinde fur Studienabbruch

Tabelle 4: Unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle A5: Anzahl der Antiglaukomatosa und Hohe des 10D nach den jeweiligen
postoperativen Zeitraumen
Tabelle A6: Antiglaukomatosa - und IOD - Reduktion nach den jeweiligen
postoperativen Zeitraumen
Tabelle A7-A8: Deskriptive Statistik listenweise: Ergebnisse der Fille mit einem
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Tabelle A7a: Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Tabelle A7b: Anzahl der Antiglaukomatosa nach den jeweiligen postoperativen
Zeitrdumen
Tabelle A8: Antiglaukomatosa - Reduktion nach den jeweiligen

postoperativen Zeitrdaumen
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7.2.2 Abbildungen

Abbildungen in der Einleitung
Abb 1a: Ahmed Glaucoma Valve
Abb 1b: Ahmed Glaucoma Valve - Implantationsvorgang -
Abb 2a: iStent- Implantat
Abb 2b: zwei implantierte iStents
Abb 3: Hydrus Mikrostent a) schematische Darstellung des Implantats
b) positioniert im Schlemm Kanal
Abb 4: XEN-Gel Stent a) -Implantationsvorgang-
b) in final implantierter Position
Abb 5: Ab-interno Kanaloplastik (Visco 360 System)
Abb 6: CyPass Mikrostent a) schematische Darstellung des Implantats
b) GroRRenvergleich
c¢) Implantation in den suprachoroidalen Raum
Abb 7a: iStent supra- Implantat
Abb 7b: iStent supra in implantierter Position
Abb 8: 3-dimensionale schematische Darstellung eines implantierten
Gold Shunts
Abb 9: Ein STARflow- Implantat auf einer Fingerspitze
Abbildungen in Material und Methoden
Abb 1: Definition der Erfolgsrate
Abbildungen in den Ergebnissen
Abb 1: Balkendiagramme der Hohe des Augeninnendrucks praoperativ und an
den postoperativen Nachbeobachtungsterminen
Abb 1a: Fiir alle Studienaugen
Abb 1b: Fir die Studienaugen ohne drucksenkenden Folgeeingriff
Abb 1c: Fir die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von = 21 mmHg
Abb 2: Anzahl der benétigten drucksenkenden Medikamente praoperativ und an den
postoperativen Nachbeobachtungsterminen

Abb 2a: Fir alle Studienaugen
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Abb 1b: Fur die Studienaugen ohne drucksenkenden Folgeeingriff
Abb 1c: Fur die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von = 21 mmHg
Abb 1d: Fur die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von < 18 mmHg
Abb 3: Balkendiagramm der Augeninnendruckreduktion im Vergleich zu praoperativ an
den Nachbeobachtungsterminen
Abb 3a: Fir alle Studienaugen
Abb 3b: Fur die Studienaugen ohne drucksenkenden Folgeeingriff
Abb 3c: Fir die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von > 21 mmHg
Abb 4: Balkendiagramm der reduzierten drucksenkenden Medikamente im Vergleich
zu praoperativ zu den Nachbeobachtungsterminen
Abb 4a: Fir alle Studienaugen
Abb 4b: Fur die Studienaugen ohne drucksenkenden Folgeeingriff
Abb 4c: Fur die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von 2 21 mmHg
Abb 4d: Fur die Studienaugen mit einem Ausgangsdruck von < 18 mmHg
Abb 5: Geschatzte Randmittel der IOD-Reduktion nach an den Nachbeobachtungs-
terminen getrennt dargestellt fir die Augen mit und ohne drucksenkendem
Eingriff vor der CyPass-Implantation
Abb 6: Kaplan- Meier- Kurven fir die Zeit ohne einen weiteren drucksenkenden Eingriff
nach der CyPass-Implantation
Abb 6a: Fir alle Studienaugen
Abb 6b: Getrennt dargestellt fir die Augen mit und ohne drucksenkenden
Voreingriff
Abb 6c: Getrennt dargestellt fir die Augen mit Glaukom seit weniger als 2 Jahren

bzw. seit 2 oder mehr Jahren
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