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1. Einleitung

Das Glaukom beschreibt eine Anzahl ätiologisch unterschiedlicher Krankheiten,

deren gemeinsame Kennzeichen eine progressive Optikusneuropathie und entspre-

chende Gesichtsfelddefekte sind. Bei ausbleibenden Therapiemaßnahmen kann

ein  Glaukom  zur  vollständigen  und  irreversiblen  Erblindung  führen.  Als

wichtigster  Risikofaktor der Schädigung wird ein individuell zu hoher

Augeninnendruck ange- sehen (Shields and Krieglstein, 1993, Höhn and Pfeiffer,

2017). Im Jahre 2010 wa- ren weltweit 8,4 Millionen Menschen betroffen (Höhn

and Pfeiffer, 2017). Für das Jahr 2013 wurde eine weltweite Gesamtzahl von circa

65  Millionen  an  Glaukom erkrankten  Menschen  diagnostiziert,  mit  steigender

Tendenz, sodass bis ins Jahr 2040 von circa 112 Millionen erkrankten Menschen

ausgegangen werden muss (Shields and Krieglstein,  1993, Kanski et  al.,  2012,

Erb, 2012, Höhn and Pfeiffer, 2017). Die Prävalenz des Glaukoms in Deutschland

bei  den  über  50-jährigen  Pati-  enten  lag  im  Jahr  2005  bei  0,86%.  Es  wird

angenommen,  dass sich die  Prävalenz  im Jahr 2050 bis auf  1,60% verdoppelt

(Michelson et al., 2008).

Die Erkrankung verläuft in den meisten Fällen völlig schmerzfrei und

symptomlos.  Die  Erkrankten  bemerken  erste  Anzeichen  erst,  wenn  deutliche

Gesichtsfeldaus-  fälle auftreten. Dieses bedeutet bereits den Untergang großer

Anteile von retinalen Ganglienzellen (Schrems et  al.,  2016). Pathogenetisch ist

das  Glaukom auf  eine gestörte Homöostase der Kammerwasserproduktion, der

Kammerwasserzirkulation  und  des  Kammerwasserabflusses  im  Auge

zurückzuführen. Reicht die maximale medikamentöse Therapie zur IOD-Senkung

nicht aus bzw. wird diese nicht vertra-  gen,  sind operative  Verfahren indiziert

(Plange, 2017).

Es gibt eine Vielzahl von operativen Behandlungsansätzen sowie von postoperativ

unterstützenden Maßnahmen. Die tiefe Sklerektomie (TS) ist eine schonende Ope-

rationstechnik, bei der ein künstlicher Kammerwasserabfluss geschaffen wird, in-

dem ein tiefer Skleralappen exzidiert und der Schlemmsche Kanal in diesem Be-

reich entdacht wird. Hierdurch verringert sich der Abflusswiderstand im Trabekel-

werk und im Schlemmschen Kanal ohne eine Eröffnung der Vorderkammer.

Durch  dieses  nichtpenetrierende  Verfahren  konnte  die  postoperative
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Komplikationsrate  im Vergleich zu penetrierenden Verfahren wie der

Trabekulektomie (TE) deutlich
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gesenkt werden und die tiefe Sklerektomie hat sich als effektive drucksenkende

Maßnahme etablieren können (Klemm, 2015, Reznicek et al., 2016).

Trotz der geringeren Komplikationsrate bei der tiefen Sklerektomie, entstehen bei

einigen Patienten im postoperativen Verlauf unerwünschte Komplikationen.  Zu

diesen  gehört  in erster  Linie  die  Vernarbung mit  postoperativen  IOD-Anstieg

(Klemm, 2015, Mendrinos et al., 2008). Zur Aufrechterhaltung des operativ ge-

schaffenen Kammerwasserabflusses und das Verhindern von frühzeitigen Vernar-

bungen werden postoperativ hauptsächlich lokale Kortikosteroide verbreicht.

Das immunsuppressive Ciclosporin A (CyA) ist ein neutrales, hydrophobes Stoff-

wechselprodukt aus dem Pilz „Tolypocladium inflamus“ und hemmt die

Expression  von Interleukin-2 aus den T-Helferzellen und reguliert somit

entscheidend Abwehr-  mechanismen  im Körper  (Tatlipinar  and Akpek,  2005).

Vergleicht man Wirkung und Nebenwirkung von CyA mit Steroiden, so stellt die

Gabe von lokal verabreich-  ten  CyA  Augentropfen  eine  Alternative  bzw.

Zusatztherapie  zu  herkömmlichen  Therapieansätzen dar und scheint bei

entsprechender Indikation in der postoperati-  ven  Nachbehandlung  nach  TS

gewünschte Effekte zu erzielen (Lockwood et al., 2013, Holló, 2017).

1.1 Primär chronisches Offenwinkelglaukom

Grundsätzlich werden die Glaukome nach verschiedenen Gesichtspunkten unter-

teilt. Es wird zwischen einer primären idiopathischen Form und einer sekundären

erworbenen Form unterschieden. Das primäre Glaukom kann unerwartet auftreten

und steht mit anderen Krankheiten nicht im Zusammenhang. Bei den sekundären

Formen handelt es sich um die Folge einer anderen ophthalmologischen oder sys-

temischen Krankheit (Lang, 2008). Hauptrisikofaktoren für ein Glaukom sind ein

erhöhter Augeninnendruck und das fortgeschrittene Alter des Patienten (Kanski et

al., 2012, Lütjen-Drecoll and Kruse, 2007).

Ein konsekutiv erhöhter IOD kann einerseits die Folge einer im Verhältnis zum

Abfluss relativen Überproduktion oder andererseits eines gestörten Abflusses des

Kammerwassers sein. Bei der häufigsten Form der Glaukomerkrankungen, dem

pri-  mär chronischen Offenwinkelglaukom (PCOWG), sind sogenannte Plaques
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unter
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der Innenwand des Schlemm-Kanals im Vergleich zu normalen altersbedingten

Veränderungen stärker vermehrt. Die genaue Ursache dieser erhöhten Ablagerun-

gen von extrazellulärem Material im Trabekelwerk ist nicht bekannt. Die Folge ist

ein erhöhter Widerstand des Kammerwasserabflusses (Lütjen-Drecoll and Kruse,

2007). Die betroffenen Patienten können unbemerkt über Jahre hinweg einen er-

höhten IOD entwickeln. Bei einer späten Diagnose kann dieser unbemerkte

Prozess im Auge erhebliche und irreversible Folgen haben (Lütjen-Drecoll  and

Kruse, 2007, Schrems et al., 2016, Kanski et al., 2012).

1.2 Glaukomdiagnostik

In der Glaukomdiagnostik ist die kontinuierliche Beobachtung und Untersuchung

des IOD, des Kammerwinkels, der Papillenexkavation und des Gesichtsfeldes

(GF) essentiell.

1.2.1 Intraokularer Druck

Ein physiologischer IOD ist das Resultat eines Gleichgewichtes zwischen

Kammer- wasserproduktion und -abfluss und liegt im Mittel bei augengesunden

Patienten zwischen 10mmHg und 21mmHg, im Durchschnitt bei 16 ±2,5 mmHg

(Plange,  2017). Ist beides konstant im Gleichgewicht, so ist auch der IOD

konstant. Die Sek- retionsmenge bestimmt den Einstrom des Kammerwassers, der

Strömungswider- stand in den Abflussstrukturen sowie der episklerale Venendruck

den Abfluss (Grüb  and Mielke, 2004). Das Kammerwasser entstammt dem

Blutplasma der Kapillaren des Ziliarkörpers. Das sehr proteinreiche Filtrat gelangt

durch die gefensterten Ka-  pillaren  in  das  Stroma  der  Ziliarkörperfortsätze

(Ultrafiltration), aus denen wiede- rum die löslichen Substanzen des Filtrats über

die Doppelmembran des Zilia- repithels transportiert werden. Resultierend daraus

entsteht ein osmotischer Gradi- ent, der den passiven Einstrom von Wasser in die

Hinterkammer erleichtert (Göbel et al., 2011, Kanski et al., 2012). Von dort führt

der  Weg  entlang  der  Linse  durch  die  Pupille  bis  in  die  Vorderkammer.  Das

Kammerwasser ist  insofern essentiell,  weil  es den Stoffwechsel von Auge und

Linse,  der  Hornhaut  und  der  anliegenden  Strukturen mit Nährstoffen und



10

Sauerstoff versorgt (Shields and Krieglstein, 1993,
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Göbel et al., 2011). Der Abfluss des Kammerwassers erfolgt auf zwei verschiede-

nen Wegen: Ein Großteil verlässt das Auge über ein Abflusssystem, das sich aus

Trabekelmaschenwerk,  Schlemm-Kanal,  intraskleralen  Sammelkanälchen  und

episkleralen sowie konjunktivalen Venen fügt (Göbel et al., 2011). Dieser Abfluss

wird auch als konventioneller Abflussweg bezeichnet und beinhaltet etwa 83 bis

96

% des gesamten menschlichen Kammerwassers. Die übrigen 5-15 % verlassen das

Auge über das Gefäßsystem der Choroidea, welche die Mittelschicht zwischen

wei-  ßer Augenhaut (Sklera) und Netzhaut (Retina) in der hinteren Hälfte des

Augapfels bildet.  Dieser Abfluss wird als unkonventioneller  oder uveoskleraler

Abflussweg  bezeichnet  (Shields  and  Krieglstein,  1993). Die  Bildung  des

Kammerwassers  im  Ziliarkörperepithel  und  das  Trabekelmaschenwerk  als

Hauptabflusssystem wird zentral humoral und neuronal gesteuert und kontrolliert

und unterliegt einer physi- ologischen zirkadianen Rhythmik. Resultierend daraus

entsteht eine engmaschige Kontrolle der Tagesdruckschwankungen, die zwischen

3 mmHG und 6 mmHG lie-  gen  (Robert,  2015,  Göbel  et  al.,  2014).  Bei

Glaukompatienten  kommt  es  zu  einer  Störung  dieses  spezifisch  regulierten

Gleichgewichtes  mit Tagesdruckschwankun-  gen  von  mehr  als  7mmHG  und

weitaus höheren Werten und folglich damit zu er- höhten IOD-Werten (Mardin

and Schlötzer-Schrehardt, 2015, Göbel et al., 2014).

1.2.2 Applanationstonometrie

Die Applanationstonometrie nach Goldmann gilt in der Ermittlung des IOD als

Goldstandard.  Nach  Applikation  eines  fluoresenzhaltigem  Lokalanästhetikums

wird ein Druckköpfchen auf die Hornhaut aufgesetzt. Mit diesem Prozedere wird

der Gegendruck bestimmt. Dieser Gegendruck entspricht dem Augeninnendruck.

Maßgeblich für die Messung des IOD nach Goldmann ist die Dicke der Hornhaut,

da bei dickerer Hornhaut ein falsch hoher und dementsprechend bei dünnerer

Horn- haut ein falsch niedriger IOD gemessen wird. Eine einzelne IOD-Messung

ist  auf-  grund von zirkadianen Schwankungen im Tagesverlauf nur bedingt

aussagekräftig.  Daher  kann  ein  24-h-Augeninnendruckprofil  erhoben  werden.

Hierbei wird der IOD zu fünf verschiedenen Zeitpunkten gemessen (Schrems et
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al., 2016).
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1.2.3 Gesichtsfelduntersuchung

Das Gesichtsfeld ist der Bereich, in dem ein fixierendes Auge optische Reize

wahr- nehmen kann. Bei einer Gesichtsfelduntersuchung wird der Patient in einer

beque- men Sitzposition vor einem halbrunden Testschirm, dem sog. Perimeter,

positio-  niert und dabei wird das nicht untersuchte Auge mit einer schwarzen

Klappe abge-  deckt.  Mit  dieser  Untersuchung  wird  die  Verteilung  der

Empfindlichkeit  der  opti-  schen  Reize  erfasst.  Es  werden  sodann  Lichtpunkte

unterschiedlicher  Helligkeit  und  Position  projiziert.  Der  Patient  drückt  beim

Wahrnehmen  der  Lichtpunkte  auf  einen  Signalknopf.  Die  Ergebnisse  werden

durch  eine  Software  aufgearbeitet  und  analysiert.  Die  durchschnittliche

Defekttiefe beschreibt das Mittel der Defektab- weichung (MD =mittlerer Defekt)

von  den  Normalwerten.  Das  Gesichtsfeld  ist  in  der  Glaukomdiagnostik

dahingehend  bedeutend,  da  es  direkt  die  Sehfunktion  und  die  funktionelle

Selbstwahrnehmung  des  Patienten  darstellen  kann.  Dementspre-  chend ist der

Erhalt des Gesichtsfeldes, als direkter Ausdruck der Sehfunktion, ein

maßgeblicher Faktor in der Glaukomtherapie (Weber, 2013).

1.2.4 Untersuchung des Sehnervenkopfes (Papille)

Glaukomatöse Schädigungen am Sehnervenkopf sind die Ursache für später

auftre-  tende Gesichtsfeldausfälle. Demzufolge ist die Früherkennung von

Veränderungen  an  der  Papille  von  entscheidender  Bedeutung  in  der

Glaukomdiagnostik.  Mittels  der Laser-Scanning-Tomographie kann eine

dreidimensionale Vermessung der Pa- pillentomographie mit hoher Genauigkeit

reproduziert  werden (Scheuerle et al.,  2003). Das Untersuchungsgerät für diese

Methode ist der sogenannte Heidelberg  Retina Tomograph (HRT). Durch dieses

Verfahren kann eine dreidimensionale Dar- stellung der Form, Größe und Kontur

des  Sehnervenkopfes,  der  retinalen  Nerven-  faserschichtdicke  und  des

neuroretinalen Randsaumes erfolgen (Hoffmann et al., 2009). Die Untersuchung

mittels des HRT ist für den Patienten aufgrund einer sehr geringen Lichtintensität

des Lasers völlig unbedenklich und schmerzfrei (Hoffmann et al., 2009). Bei der

glaukomatösen Optikusneuropathie kommt es im Verlauf durch Verminderung
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der Nervenfaseranzahl zur Vergrößerung der
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Papillenexkavation (Mardin, 2014). Hierbei beschreibt die sogenannte Cup-Disc-

Ratio (CDR) das Verhältnis von Größe der Exkavation zur Papillenoberfläche und

liegt im Mittel bei 0,3. Bei CDR-Werten über 0,5 bzw. einer Asymmetrie beider

Augen von mehr als 0,2, so ist die Papille glaukomverdächtig. Die Größe der Pa-

pille muss stets bei der Auswertung der Exkavation berücksichtigt werden. Bei

einer großen Papille kann eine größere Exkavation noch physiologisch sein, wäh-

rend  bei  einer  kleinen  Papille  eine  kleine  Exkavation  pathologisch  sein  kann

(Greslechner and Spiegel, 2016, Pfeiffer, 2005).

Aufgrund dieser wichtigen Aspekte ist die Laser-Scanning-Tomographie in der

Glaukomdiagnostik ein hilfreiches zusätzliches Modul. Insbesondere im Rahmen

von Früherkennung und Verlaufskontrollen,  spielt  diese Untersuchungsmethode

eine Rolle (Scheuerle et al., 2003, Hoffmann et al., 2009) .

1.3 Medikamentöse Therapie

Jede medikamentöse Therapie beinhaltet das vordringliche Ziel, den IOD zu

senken  und das Fortschreiten der glaukomatösen Optikusneuropathie zu

minimieren. Wer-  den Augentropfen während der Standardmedikation einzeln

verabreicht, so spricht man in der Medizin von Monotherapie mit einem Wirkstoff

(Erb,  2013).  Bei  nicht  ausreichender  Drucksenkung  durch  eine  Monotherapie

kann  der  behandelnde  Au-  genarzt die Kombinationstherapie wählen, bei der

keine lineare additive IOD-Sen-  kung von  mehreren  Wirkstoffen  vorliegt  und

folglich eine IOD-Senkung von 30- 35% erwartet wird (Lanzl et al., 2016, PMC

and  API,  2017).  Für  die  medikamen-  töse  Glaukomtherapie  sind  fünf

verschiedene  Substanzklassen  vorhanden  (Shields  and  Krieglstein,  1993,  Erb,

2013). Die verschiedenen Substanzklassen lassen sich in abflussverbessernde und

produktionssenkende Medikamente unterteilen.

1.3.1 Kammerwasser-abflussverbessernde Medikamente

Folgende Substanzklassen werden zur Besserung des Kammerabflusses verwendet:
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 Parasympathomimetika
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 Prostaglandinderivate

Parasympathomimetika, wie z.B. „Pilocarpin“, stimulieren die Kontraktion des

Zi-  liarkörpers  durch  eine  Aktivierung  des  Acetylcholinrezeptors.  Diese

Kontraktion  führt dazu, dass sich die Maschen im Trabekelmaschenwerk

aufspannen und so eine  erhöhte  Fazilität  vorliegt.  Dies  resultiert  in  einen

verbesserten  Kammerwasserab-  fluss am Hauptort des erhöhten

Abflusswiederstandes (Thieme, 2006). Prostaglan-  dinderivate, wie z.B.

„Latanoprost“, wirken durch einen gesteigerten uveoskleralen  Abfluss des

Kammerwassers. Durch eine Aktivierung spezifischer Enzyme werden zusätzlich

Kollagene im Ziliarmuskel und Bindegewebe abgebaut. (Thieme, 2006).

1.3.2 Produktionssenkende Medikamente

Diese Substanzklassen wirken durch eine Verminderung der Kammerwasserpro-

duktion:

 Betablocker

 Alpha-2-Agonisten

 Carboanhydrasehemmstoffe

Alle eingesetzten Betablocker hemmen effektiv die Kammerwasserproduktion im

Ziliarkörperepithel und senken den IOD. Lokale Carboanhydrasehmmer

beeinflus- sen ebenfalls die Kammerwasserproduktion, indem die Carboanhydrase

im Zilia- repithel gehemmt wird und es so zu einer Änderung der Ionentransporte

kommt (Lanzl et al., 2016, Thieme, 2006). Alpha-2-Agonisten überschreiten die

Blut-Hirn-  Schranke  und  wirken  dort  über  die  Aktivierung  von  Alpha-2-

Rezeptoren  zentral  augeninnendrucksenkend  und  verbessern  gleichzeitig  den

trabekulären und uveo- skleralen Abfluss (Erb, 2021).
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1.3.3 Konservierungsmittel

Die antiglaukomatösen Augentropfen bilden im Rahmen der glaukomatösen Opti-

kusneuropathie grundsätzlich die wichtigste Möglichkeit die Fortschreitung der

Er-  krankung zu  verhindern (Terai  et  al.,  2009).  Sie  können  jedoch,  wie  alle

Medika- mente, zu einer Unverträglichkeit führen. Man unterscheidet zwischen

einer unspe- zifischen Intoleranz (Bindehauthyperämie, Oberflächenbeschwerden)

und  einer  echten Allergie  (Juckreiz,  Tränen,  follikuläre  Bindehautreaktion).

Ursache  für  die  Unverträglichkeiten sind Konservierungsstoffe, die Wirkstoffe

oder deren pharma- zeutische Zubereitung (Hommer, 2013). Konservierungsmittel

sind für die Stabili- tät und die intraokulare Penetration von einigen Ophthalmika

essentiell. Sie sollen die mikrobielle Kontamination der Augentropfen verhindern,

indem sie entweder die Zellmembranen der Mikroorganismen durchbrechen oder

durch  oxidative  Re-  aktionen  das  Zellwachstum hemmen  (Walter  and Plange,

2017).

Das am häufigsten verwendeten Konservierungsmittel ist das

Benzalkoniumchlorid (BAK). BAK verursacht durch seine Zelltoxizität allerdings

auch  erhebliche  Ver-  änderungen  an  Hornhaut  und  Bindehaut.  Es  wirkt  sich

negativ  auf  den Tränenfilm  aus,  da  es  oxidativen  Stress,

Wachstumsverlangsamung,  Zellapoptose  und  Fib-  ronektinproduktion  im

Trabekelmaschenwerk verursachen kann. (Messmer, 2012, Baudouin et al., 2012).

Die Effekte topischer Augentropfen mit Konservierungs- mittel, wie BAK, wirken

sich negativ auf die zelluläre Integrität der Bindehaut aus.  Anhand  mehrerer

Studien wurde die Histopathologie der Bindehaut von Patienten untersucht, die

langfristig  mit  topischen  Antiglaukomatosa  therapiert  wurden.  Es  fanden  sich

Anzeichen chronischer subklinischer Entzündung der Bindehaut (Thieme and van

der Velden, 2012, Terai et al., 2009). Auf zellulärer Ebene wurde eine Abnahme

der  Becherzellen  mit  einem  Anstieg  von  Entzündungsmediatoren  wie

Fibroblasten, Lymphozyten und Makrophagen beobachtet. Zudem wurden sig-

nifikante Veränderungen im Plattenepithel und an der Augenoberfläche

beobachtet (Thieme and van der Velden, 2012, Terai et al., 2009). Dieses hat zur
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Folge, dass eine langfristige medikamentöse Therapie vor glaukomchirurgischen

Operationen durch die Erhöhung von Entzündungsmediatoren das Risiko einer

Vernarbung des
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Sickerkissens erhöht und somit zu einem Versagen der chirurgischen Therapie

füh- ren kann (Sherwood et al., 1989, Terai et al., 2009, Pisella et al., 2004).

1.4 Chirurgische Glaukomtherapie

Das Erreichen eines Zieldrucks, demnach ein individueller Augeninnendruck, bei

dem keine weiteren progredienten Sehnervenschädigungen und Gesichtsfeldver-

luste stattfinden, versucht der Augenarzt durch Medikamente, Laserverfahren oder

operativen Eingriffe zu erreichen. Diese Maßnahmen haben sich bis dato als ein-

zige  funktionierende  Behandlungsverfahren  herauskristallisiert  (Stürmer  and

Faschinger, 2018, Dietlein and Rosentreter, 2018a). Wenn gewisse Kriterien ein-

treten, ist ein operativer Eingriff indiziert; dazu gehören eine deutliche morpholo-

gische und funktionelle Progression der Erkrankung, ein gewünschter Zieldruck

kann mit maximal tolerierbarer medikamentöser Therapie nicht erreicht werden,

ein  weit  fortgeschrittener  Glaukomschaden,  Unverträglichkeit  der

medikamentösen drucksenkenden Therapie und auch Schwierigkeiten bezüglich

der Compliance sei-  tens des Patienten (Stürmer and Faschinger, 2018).

Zusammengefasst ist das Haupt-  ziel  einer  operativen  Glaukomtherapie  die

Senkung des IOD, welches durch zwei verschiedene Strategien erreicht werden

kann. Eine  Strategie  verfolgt  das  Ziel  die  Kammerwasserproduktion  zu

reduzieren, während die andere Strategie den Kam- merwasserabfluss verbessert

(Bettin and Di Matteo, 2013). Es können verschiedene operative Ansätze in der

Glaukomchirurgie herangezogen werden, die entweder die  Produktion  des

Kammerwassers senken oder den Abfluss verbessern sollen. Für den verbesserten

Abfluss wird entweder ein künstlicher Abfluss geschaffen oder es  wird  der

natürliche Abfluss unterstützt (Dietlein and Rosentreter, 2018b).

Als Methode der ersten Wahl werden die TE als Goldstandard und auch die TS

angewandt. Bei beiden Verfahren wird auf unterschiedliche Art und Weise ein

dau-  erhafter künstlicher Abflussweg geschaffen, um Kammerwasser aus dem

Auge hin- aus zu transportieren (Dietlein et al., 2009). In der Glaukomchirurgie

werden zudem alternative Verfahren, wie die sogenannte Zyklophotokoagulation

(CPC),  ange-  wandt. Diese senkt die Kammerwasserproduktion durch eine

Destruktion des kam- merwasserproduzierenden Ziliarkörperepithels (Dietlein et
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al., 2009). Ferner kön- nen auch minimalinvasive Verfahren verwendet werden.

Hierbei werden kleine
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Implantate (Stents) mittels eines Injektors in das Trabekelmaschenwerk platziert

und sollen so für eine Verbesserung des Kammerwasserabflusses sorgen

(Manasses and Au, 2016).

1.4.1 Trabekulektomie

Die TE gilt in der Glaukomchirurgie als hinreichend untersuchtes und bewährtes

Standardverfahren (Hoffmann et al., 2021). Die TE gehört zu den sogenannten

filt-  rierenden  OP-Verfahren  mit  dem  Ziel  den  Kammerwasserabfluss  zu

verbessern (Razeghinejad et al., 2012). Bei der TE wird zunächst die Bindehaut

eröffnet und der sogenannte Skleradeckel präpariert. Ein Teil des Trabekelwerks

wird exzidiert,  wodurch  eine  Verbindung  zur  Vorderkammer  entsteht.  Der

präparierte  Sklerade-  ckel  wird  anschließend  über  die  künstlich  geschaffene

Öffnung vernäht und die Bindehaut wird wasserdicht verschlossen. Nun fließt das

Kammerwasser unter die Bindehaut und bildet das sogenannte Sickerkissen. Von

dort aus wird das Kammer-  wasser von venösen und lymphatischen Gefäßen

aufgenommen und abtransportiert (Salim, 2012, Kirwan et al., 2013, Stalmans et

al.,  2006, Jones et  al.,  2005, Hoffmann et  al.,  2009, Hoffmann and Prokosch-

Willing,  2017).  Die  postoperative  Nachsorge  ist  mindestens  genauso

entscheidend, wie die Operation selbst und es- sentiell für den klinischen Erfolg

einer  TE.  Parameter  für  einen  klinischen  Erfolg  sind die Stabilisierung

bestehender Gesichtsfelddefekte und der Papillenexkavation  (Hoffmann  and

Prokosch-Willing, 2017, Jordan, 2003). Laut einer retrospektiven Studie von 700

Trabekulektomien bei 547 Patienten über einen Zeitraum von 9 Jah- ren, ist eine

postoperative Vernarbung nach TE (bei ca. 30% opererierten TE ) ,vor allem in

den ersten 3 Monaten,  festzustellen  (Diestelhorst  et  al.,  1998).  Die Tatsa-  che

entspricht dem Zeitraum der physiologischen Wundheilung im Bereich des vom

Operateur geschaffenen Sickerkissens (Jordan, 2003). Für die Modulation der

Wundheilung sind eine Vielzahl von Antimetaboliten und Zytostatika untersucht

worden, wobei sich in der klinischen Routine vor allem die Antimetaboliten „5-

Fluorouracil“ (5-FU) und „Mitomycin C“ (MMC), etabliert haben (Masoumpour

et al., 2016, Jordan, 2003). 5-FU gehört pharmakologisch zu der Gruppe der

DNA- Synthesehemmer und wirkt antimetabol als Pyrimidinanalogon. Es greift in
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den Zellyklus ein und verhindert die Aufnahme von der Base Thymidin in die

DNA
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(Gaskin et al., 2014). MMC ist ein Alkaloid, welches die DNA-abhängige RNA-

Synthese inhibiert (Gaskin et al., 2014). Die Gabe von MMC und 5-FU kann so-

wohl intra- als auch postoperativ erfolgen, mit dem Hauptziel die Funktion des Si-

ckerkissens aufrechtzuerhalten und die postoperative Vernarbung zu verhindern.

Weitere Komplikationen können in Form von Aderhautschwellungen, Hypotonie,

Vorderkammerabflachungen,  Hyphäma,  Kataraktentwicklung,  Endophthalmitis

und auch in sehr seltenen Fällen die Ausbildung eines malignen Glaukoms

auftreten (Picht et al., 2001a).

1.4.2 Tiefe Sklerektomie

Die bereits beschriebene postoperative Vernarbungstendenz und die zahlreich auf-

tretenden Komplikationen nach einer Trabekulektomie führten dazu, dass

chirurgi-  sche  Alternativen  entwickelt  wurden  (Klemm,  2015).  Eine  dieser

Therapiealterna-  tiven  wird  als  tiefe  Sklerektomie  (TS)  bezeichnnet.  Diese

sogenannte  nicht-perfo-  rierende Operationstechnik wurde erstmals 1989 von

Fyodorov entwickelt und spä- ter von Kozlov und Stegman modifiziert (Klemm,

2015,  Fyodorov,  1989,  Kozlov  et al., 1990). Bei der TS wird zunächst die

Bindehaut am Limbus eröffnet. Darauf-  hin  erfolgt  die  Präparation  einer

oberflächlichen  Skleralamelle  mit  der  Größe  von  ca.  4x4mm bis  in  die  klare

Cornea.  Anschließend  folgt  die  Präparation  eines  tiefe-  ren  3x3  mm  großen

Sklerdeckels,  welcher  unterhalb  des  ersten  Deckels  liegt  (Gesser et al., 2014,

Klemm, 2015). Indem bei der Präparation das Descemet-Fens- ter erreicht wird,

wird das Dach des Schlemm-Kanals abgetragen. Diese Technik unterscheidet die

TS von der Trabekulektomie, da hierbei die Vorderkammer nicht eröffnet wird.

Als nächster Schritt wird der äußere Teil des juxtakanalikulären Ma- schenwerks

entfernt und der tiefer liegende Skleradeckel wird abgeschnitten. In ei-  nigen

Fällen folgt die Insertion eines Platzhalters in den Hohlraum, um frühzeitige

Verwachsungen des oberflächlichen Skleradeckels mit der Wundfläche zu

vermei- den. (Gesser et al., 2014, Klemm, 2015). Als letzter Schritt erfolgt der

Verschluss des oberflächlichen Skleradeckels mithilfe von Vicryl-Nähten und der

anschlie-  ßende Verschluss der Bindehaut an der Cornea (Gesser et al., 2014,

Klemm, 2015). Das Ziel  der TS ist,  dass das Kammerwasser durch das dünne,
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noch bestehende Descemet-Fenster mittels Diffusion in den subkonjunktivalen

Raum abfließen
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kann. Das Kammerwasser kann zudem über die Aderhaut resorbiert werden oder

rechts und links neben dem Descement-Fenster über den Schlemmkanal  in die

episkleralen Venen abfließen (Chiou et  al.,  1998, Gesser et al.,  2014, Klemm,

2015). Nach einer TS kann es vorkommen, dass die IOD-Werte nicht im Zielbe-

reich liegen oder der IOD erneut ansteigt. Ursächlich hierfür ist meistens eine

nicht ausreichende Filtration durch das Trabekulo-Descemet-Fenster. Dieses kann

durch eine fehlerhafte oder zu vorsichtige Präparation intraoperativ oder durch

eine post- operative Fibrosebildung bedingt sein (Khairy et al., 2006, Gesser and

Klemm, 2014).

Die sogenannte Goniopunktion ist  eine minimalinvasive Methode, um das Ab-

flusshindernis zu beheben. Hierbei wird als das Trabekulo-Descement-Fenster mit

einem Kontakglas bei 12h dargestellt. Daraufhin wird mit einem ND: YAG- Laser

das beschriebene Fenster mit mehreren Schüssen fein perforiert. Dadurch soll das

Kammerwasser wieder besser filtriert werden und der IOD sinken. Trotz der

Nach-  folgebehandlung  ist  die  Komplikationsrate  im  Vergleich  zu  primär

penetrierenden Operationsverfahren (z.B. die Trabekulektomie) deutlich geringer.

Der Grund dafür liegt darin, dass durch die persistierende Descemetmembran eine

wesentlich schwä- chere Filtrationswirkung hervorgerufen wird. Dieses hat zum

Vorteil,  dass  soge-  nannte  postoperative  Bulbushypotonien  wesentlich  seltener

vorkommen,  als  bei  primär penetrierenden Verfahren (Mermou et al., 1999,

Gesser and Klemm, 2014). Im Schnitt ist eine Goniopunktion je nach Studie in

47-81% der Fälle nach einer TS  indiziert. In Abhängigkeit von dem

Ausgangsdruckwert und dem angestrebten Ziel-  druck  gibt  es  eine  deutliche

Schwankungsbreite an durchgeführten Goniopunktio- nen nach einer TS (Bissig et

al., 2008, Anand and Pilling, 2010, Gesser and Klemm, 2014). Im Vergleich des

nicht-penetrierenden  Verfahren  mit  der  bereits  beschrie-  benen

Operationsmethode der TE, ist die TS eine etablierte und sichere Alternative und

sticht  insbesondere  aufgrund  der  deutlich  niedrigeren  Rate  an  postoperativen

Problemen und Komplikationen hervor (Klemm, 2015). In Anbetracht auf die

lang- fristige IOD-Senkung nach TS im Vergleich zur TE, sind unterschiedliche

Ergeb-  nisse zu betrachten, wobei in vielen Langzeitstudien in Bezug auf die

Senkung des  IOD ähnlich zufriedenstellende Ergebnisse nach TS ermittelt

werden, wie nach der TE (Cheng et al., 2011, Mendrinos et al., 2008). Mitunter

ein essentieller Grund für  die  Entwicklung  der  TS  bestand  ebenfalls  in  dem
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Bestreben  eine  einfachere  und  komplikationsärmere postoperative

Wundmodulation zu erreichen. Der Grund
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dafür ist maßgeblich der Wegfall der Perforation der Vorderkammer und die

damit  einhergehende niedrigere mechanische Belastung des Operationsgebietes

mit einer moderaten IOD-Reduktion (Klemm, 2015, Dwivedi et al., 2021, Klink

et  al.,  2006a). Allerdings treten auch nach TS Komplikationen auf. Zu diesen

Komplika-  tionen  gehören,  wie  auch  bei  penetrierenden  Verfahren  Hyphäma,

Hypotonie,  Si-  ckerkissenleckagen,  postoperative  Druckanstiege  und vor  allem

Sickerkissenver- narbungen (Klemm, 2015). Das Hyphäma tritt bei TS eher selten

auf und auch we- sentlich harmloser als das Hyphäma nach einer TE (Mendrinos

et al., 2008, Klemm, 2015). Hypotonien und Vorderkammerabflachungen treten

ebenfalls nicht häufig auf und regulieren sich meist nach wenigen postoperativen

Tagen von selbst (Cheng et al., 2011, Klemm, 2015). Bei extremen postoperativen

Drucksenkungen kann auch nach einer TS eine Aderhautamotio folgen, welche

sich aber auch meist von selbst zurückbildet (Mermou et al., 1999, Klemm, 2015).

Sickerkissenleckagen sind  bei  TS  und TE  in  etwa  gleichermaßen  verteilt  und

können  bei  einer  TS  entweder  durch  Abwarten  oder  durch  eine  chirurgische

Fadennachlegung  behandelt  werden  (Mendrinos et al., 2008, Klemm, 2015).

Sickerkisseninfektionen mit einer potenzi- ell daraus folgenden Endophthalmitis,

sind gefürchtete postoperative Komplikatio- nen. Diese treten aber nach einer TS

in unter 1% der Fälle auf. (Ciulla et al., 1997, Mendrinos et al., 2008).

Es treten, sowohl nach einer TS als auch nach einer TE, unerwünschte frühe post-

operative Druckanstiege auf (Klemm, 2015). Allerdings ist die jeweilige Ursache

unterschiedlich. Nach einer TE kommt es zu einem Anstieg des IOD, wenn der

Sklerdeckel zu fest verschlossen ist und das Sickerkissen komprimiert wird. Für

einen postoperativen IOD-Anstieg nach TS, kann eine zu schwache Ausdünnung

des geschaffenen Trabekulo-Descemet-Fensters sein, da dann das Kammerwasser

nur unzureichend abfließen kann. Ursachen für einen Druckanstieg können auch

eine Ruptur des Descemet-Fensters mit folglich Irisprolaps oder auch eine Stero-

idresponse sein (Mendrinos et al., 2008, Klemm, 2015).

Ein entscheidender Faktor sowohl nach TE und TS, ist eine unerwünschte frühzei-

tige Vernarbung des Sickerkissens. Diese tritt deutlich häufiger nach der TE auf.

Durch die Gabe von Antimetaboliten, wie meistens 5-FU und MMC, sowohl

intra- als auch postoperativ wird versucht, die Vernarbungstendenz zu unterbinden

(Shaarawy et al., 2004, Klemm, 2015). Nach einer TS kann, um die starken
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Nebenwirkungen von Antimetaboliten zu umgehen, eine postoperative Gabe von

CyA-AT bei speziellen Patienten verabreicht werden (Klemm, 2015).

1.4.3 Postoperative Therapie

Bei der postoperativen Nachsorge nach TE und TS werden meist IOD, Verschluss

der Bindehaut, Vorderkammertiefe, Fundus und Zustand des geschaffenen Sicker-

kissens beurteilt (Klink et al., 2006b). Der Zeitpunkt der Sickerkissenvernarbung

und die damit einhergehenden Folgen entscheiden im postoperativen Verlauf über

Misserfolg und Erfolg der Operation (Khairy et al., 2005, Klink et al., 2012).

Eine große Anzahl von Operateuren benutzen zur Hemmung der Narbenbildung

des  Sickerkissens  lokal  verabreichte  Kortikosteroide  (Shields  and  Krieglstein,

1993, Zhang et al., 2000). Kortikosteroide sind effektive entzündungshemmende

und immunsuppressive Mittel, die genutzt werden, um vor allem autoimmune

oder  allergische Reaktionen zu unterdrücken. Sie greifen durch ihr breites

Wirkspektrum in den Entzündungszyklus ein und hemmen diesen. Darüber hinaus

hemmen sie die  Phospholipase-A  und  Lipoxygenase,  die  die

Arachidonsäureproduktion  steuern.  Durch die Hemmung der

Arachidonsäureproduktion wird folglich die Synthese von

Entzündungsmediatoren,  wie  Prostaglandinen,  unterdrückt.  Ferner  reguliert  es

ebenfalls die Expression von Genen, die ebenfalls Zytokine, Chemokine und pro-

inflammatorische  Enzyme,  Proteine  und Rezeptoren  codieren  (Lwowski  et  al.,

2019, Needleman et al., 1986). Die Indikationen lokal verabreichter Kortikostero-

ide finden sich standardmäßig in der Ophthalmologie, sowohl in der

postoperativen Therapie und auch in der konservativen medikamentösen Therapie.

1.4.4 Kortikosteroide

Kortikosteroide werden zur Anwendung in der Ophthalmologie am häufigsten in

Form von Augentropfen verwendet. Durch Konservierungsmittel,  wie beispiels-

weise das BAK, und der Verwendung von Mikrosuspensionen erhöht sich die
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Kon-  taktzeit am Auge und folglich wird eine größere

Vorderkammerkonzentration von
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topisch  verabreichten  Steroiden erreicht  (Doycheva et  al.,  2018).  Sie  gelangen

durch die Hornhaut ins Auge, wobei vor allem das lipophile Hornhautepithel die

größte Barriere darstellt. Es behindert die Penetration von hydrophilen

Substanzen,  wie Prednisolonphosphat. Demgegenüber ist es für lipophile

Substanzen, wie Dexa-  methason  oder  Prednisolonacetet,  leichter  durchgängig.

Die  Penetration  durch  die  Hornhaut wird somit durch eine erhöhte

Wirkstoffkonzentration, Verwendung lip-  ophiler  Substanzen  und eine  erhöhte

Hornhautkontaktzeit  erleichtert.  So  hat  sich  die Verwendung von

Prednisolonacetet 1% als äußerst effektiv gezeigt (McGhee et al., 1990, Doycheva

et al., 2018).

Es können nach Applikation von Kortikosteroiden systemische und lokal uner-

wünschte Nebenwirkungen auftreten. Folgende Wirkungen von topischen Steroi-

den  können  auftreten:  steroidinduziete  Kataraktbildung,  okuläre  Hypertension

bzw. Steroidglaukom, Störung der Epithelialisierung, Störung der Hornhautwund-

heilung, Anfälligkeit für Infektionen und einige weitere (Doycheva et al., 2018).

Die häufigste Komplikation ist allerdings eine unerwünschte Erhöhung des Auge-

ninnendruckes und hängt oft mit der genetischen Prädisposition des Patienten zu-

sammen (Doycheva et al., 2018, Armaly, 1967). Die Patienten, die eine relevante

Erhöhung des Augeninnendruckes nach Steroidtherapie aufweisen, werden Stero-

idresponder genannt. Bei ca. 4-6% der Normalbevölkerung ist ein Anstieg des Au-

geninnendruckes von mehr als 15mmHG zu beobachten. Diese werden als High-

Responder bezeichnet. Etwa 1/3 der Menschen sind Moderate-Responder und 2/3

der Bevölkerung sind Non-Responder (Doycheva et al., 2018). Risikofaktoren für

eine Steroidresponse sind Patienten mit einem Glaukom oder einer positiven

Fami- lienanamnese für Glaukom, Patienten mit hoher Myopie, Diabetes mellitus

und  rheumatoider  Arthritis  (McGhee,  1992).  Zudem  ist  ein  Steroidresponse

abhängig von der antiinflammatorischen Potenz, der Dosis und der Therapiedauer.

Es  wird  angenommen,  dass  durch  Akkumulation  von  überschüssigem

Zellmaterial,  durch Veränderungen von Proteoglykanen der Extrazellulärmatrix

des Trabekelmaschen-  werkes,  eine  erhöhte  Expression  von  Elastin  und

Fibronektin  hervorgerufen  wird  und es somit zu einer Reduktion des

Kammerwasserabflusses kommt. Dieses führt  wie bereits beschrieben zu einer

Erhöhung des Augeninnendruckes (Johnson et al., 1997). Trotz der therapeutisch

erwünschten antiphlogistischen und immunsuppres-  siven Wirkung von
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Kortikosteroiden, stechen die unerwünschten Nebenwirkungen
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und Komplikationen heraus. Folglich wäre eine alternative Therapie mit einem

ähn- lichen Wirkungspotenzial, aber weniger Nebenwirkungen, wünschenswert.

1.5 Ciclosporin A (CyA)

Die postoperative Wundmodulation in der Glaukomchirurgie erfolgt größtenteils

durch Kortiktosteroide. Im Vergleich zu den Kortikosteroiden oder Zytostatika,

die  durch  erhebliche  Nachteile  in  Bezug  auf Anwendungsform  und

Nebenwirkungen  hervorstechen, ist der Wirkstoff CyA eine bedeutend

komplikationsärmere Alterna-  tive, auf der Basis immunsuppressiver

Pilzwirkstoffe, die weniger toxisch sind und in lokaler Anwendung verabreichbar

sind. Die systemische Gabe von CyA ist in der  Glaukomchirurgie  aufgrund

starker Nebenwirkungen nicht indiziert (Ziaei and Manzouri, 2015). CyA wurde

erstmals 1970 von Sandoz entdeckt und ist ein Fer- mentierungsprodukt aus dem

Pilz Tolypocladium inflatum gams (Lallemand et al., 2017, Thell et al., 2014). Es

zeigte zwar keinerlei Wirkungen gegen Bakterien und als kam Antibiotikum nicht

in Frage, hemmte jedoch andere Pilze in deren Wachs- tum und sorgte bei diesen

für eine gänzlich andere Art der Ramifizierung (Stähelin, 1996). Diese Erkenntnis

war daraufhin auch der Startschuss für eine aufwendige chemische Analyse, bei

der im Jahre 1972 durch Borel et al. die immunsupressiven  Eigenschaften

entdeckt wurden (Heusler and Pletscher, 2001, Borel et al., 1995).

In der Ophthalmologie wurde topisches CyA, vor allem in den frühen 1980er Jah-

ren, mittels einer Öllösung verwendet, um die Abstoßung von Hornhauttransplan-

taten zu verhindern (Donnenfeld and Pflugfelder, 2009, Ziaei and Manzouri,

2015). Grundlage für den Einsatz von CyA ist die Annahme, dass es entzündliche

Erkran- kungen der Augenoberflächliche bekämpfen kann, ohne die für die bisher

verwen- deten Kortikosteroide typischen Nebenwirkungen zu besitzen (Tatlipinar

and Akpek, 2005).

CyA ist ein neutrales, lipophiles und zyklisches Polypeptid aus 11 Aminosäuren

und praktisch nicht wasserlöslich (Lallemand et al., 2017, Stähelin, 1996). Durch

sei-  nen lipophilen Charakter ist CyA dagegen löslich in fettigen Ölen oder

organischen Lebensmitteln. Ölige CyA-Augentropfen werden zudem auch besser
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resorbiert und vertragen (Lallemand et al., 2017). Der pharmakologische Effekt

von CyA entsteht
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durch die Bindung an die intrazellulären Immunophiline Cyclophilin A und

Cyclo-  philin  D  (Foulks,  2006).  Immunophiline  sind  Proteine,  die  sich  an

immunsuppres-  sive  Medikamente  „andocken“.  CyA  beeinflusst  infolgedessen

entscheidend die Vermehrung der Lymphozyten. Unter dem Einfluss von CyA

wird die Interleukin- 2 vermittelte T-Lymphozytenaktivierung gehemmt (Pleyer et

al., 1999). Die Ver- bindung aus CyA und Cyclophilin A hemmt die Aktivierung

der Calcineurin-Phos- patase. Calcineurin wird in T-Lymphozyten aktiviert, wenn

der  intrazelluläre  Cal-  ciumspiegel  nach  T-Zell-Rezeptor-Bindung  ansteigt.  Im

aktivierten  Zustand  dephosphoryliert  es  Transkriptionsfaktoren  (NFATc)  im

Cytoplasma  des  T-Lym-  phozyten.  Im  phosphorylierten  Zustand  wandern  die

NFATc-Faktoren  zum  Zell-  kern, wo sie Komplexe bilden mit dem

Transkriptionsfaktor AP-1 und so die Tran- skription der Gene für IL- 2, CD40

und Fas-Liganden induzieren. IL-2 ist zuständig  für  die  Proliferation  von  T-

Lymphozyten. CD40 beeinflusst die B-Lymphozyten- Stimulation. Fas gehört zu

der TNF-Rezeptorfamilie. Es ist auf bestimmten Zellen exprimiert und macht sie

anfällig für den Angriff von Zellen, die Fas-Liganden ex- primieren, wie der T-

Lymphozyt.  Die  Bindung von Fas-Liganden an  Fas-  Rezep-  toren  triggert  die

Apoptose  der  Fas-Rezeptor  tragenden  Zelle.  (Belin  et  al.,  1990,  Ziaei  and

Manzouri,  2015). Dieser  Weg  wird  von  CyA gehemmt  und  damit  auch  die

Expansion von aktivierten T-Lymphozyten. Calcineurin befindet sich zwar auch

in anderen Zellen, aber T- Lymphozyten sind besonders empfänglich für die

inhibi- torische Wirkung von CyA (Dunn et al., 2001, Belin et al., 1990). CyA

greift nicht nur in die T-Zell-Aktivität und Proliferation ein, sondern es inhibiert

auch durch die  Interaktion mit dem TCH-MHC („T-Cell-Receptor Major

Histocompatibility Com- plex II)“  die  immunologischen Effekte  von Prolaktin

(Ziaei and Manzouri, 2015, Foulks, 2006). Durch die weitere Bindung des CyA an

das  Immunophilin  Cyclo-  philin  D wird die  natürliche  Zellapoptose  durch das

Verschließen der MPT (mito-  chondrial permeability transition pore) unterdrückt.

Dieses ist bedingt dadurch, dass  keine Moleküle und Proteine (DNA-Nuklease-

Proteine,  Cytochrome und Caspa- sen), die für die Zellapoptose verantwortlich

sind,  durch  die  MPT ausgeschüttet  werden (Foulks, 2006). Der Mechanismus

erfolgreicher Immunsuppression mittels  CyA erfolgt über eine reversible

Hemmung der T-Zell-vermittelten Allo- und Auto-  immunantwort.  CyA

unterdrückt  nicht  die  körpereigene Abwehr als  Ganzes,  son- dern greift  in die

Abwehrregulationsmechanismen gezielt  ein.  Somit CyA hat zu- sammengefasst
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eine sehr präzise Wirkung auf das Immunsystem (Dunn et al., 2001).
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Das Auge ist ein hochkomplexes Organ mit einigen Besonderheiten im Vergleich

zu anderen Organen des menschlichen Körpers. Daher sollte der Arzneimittelan-

wendung am Auge besondere Beachtung geschenkt werden. Das Auge besitzt na-

türliche Barriere- und Schutzfunktionen, um effektiv gegen reizende Substanzen

und Fremdkörper arbeiten zu können (Gaudana et al., 2010). Die meisten Augen-

tropfen werden von verschiedenen Barrieren des Auges im Bereich der Hornhaut

und der Bindehaut in ihrer Form und Wirkweise entscheidend beeinflusst. Insbe-

sondere die vorderste Barriere des Auges, die Hornhaut, spielt hierbei eine

gewich- tige Rolle. Durch die Hornhaut werden nur sehr wenige Substanzen aktiv

oder pas-  siv transportiert. Die Hornhaut ist hauptsächlich unterteilt in

Epithelschicht, Stroma  und  Endothelschicht.  Die  Epithelschicht  der  Hornhaut

beinhaltet ca. 90% der Ge- samtzellen und ist stark lipophil.  Diese Eigenschaft

erschwert es hydrophilen Au- gentropfen, in das Auge zu gelangen. Das Stroma

der Hornhaut besteht demgegen- über überwiegend aus Kollagenfibrillen, welche

von Natur aus viel Wasser gebun- den haben und somit hydrophil sind. Optimal

wäre  dementsprechend  ein  Medika-  ment,  welches  sowohl  lipophil  als  auch

hydrophil  ist.  Die  präkorneale  Tränenpro-  duktion  erschwert  bereits  zu  einem

großen  Teil  die Absorption  des  Medikaments  und  stellt  somit  auch  eine

entscheidende Barriere dar (Gaudana et al.,  2010, Bänninger and Becht, 2011).

Ferner  nimmt  die  Bindehaut  mit  ihrer  sehr  großen  Oberfläche  ebenfalls  viele

verschiedene  Stoffe  auf  und  führt  diese  in  den  systemi-  schen Kreislauf (Le

Bourlais et al., 1998). Bei systemisch angewandter Medikation  gelangen  die

Substanzen  ebenfalls  nicht  ohne  Komplikationen  in  das  Innere  des  Auges.

Ähnlich wie bei der Blut-Hirn-Schranke hat das Auge eine Blut-Augen- Schranke,

die jeweils nochmal unterteilt ist in eine Blut-Retina-Schranke und in eine Blut-

Kammerwasser-Schranke.  Diese  ist  gekennzeichnet  durch  sehr  enge  int-

razelluläre Verbindungen zwischen Endothel und Epithelschicht. Die Blut-Augen-

Schranke sorgt dafür, dass die schädigenden Substanzen oder Fremdkörper nicht

aus  dem  Blut  in  das  Innere  des  Auges  gelangen  können  (Cunha-Vaz,  1997,

Bänninger and Becht, 2011, Gaudana et al., 2010).

Bei lokaler Anwendung am Auge wird CyA vor allem von der Hornhaut (Kornea)

aufgenommen. Dort lagert sich CyA in den unterschiedlichen Schichten an,

abhän- gig von der jeweiligen Zelldichte. Es ergibt sich in etwa nach Applikation

und Auf- nahme von CyA ein Anteil von 60% im Epithel, etwa 30% im Stroma
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und etwa 11% im Endothel der Hornhaut (Fahr, 1993). Es wird angenommen,

dass topisches
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CyA im vorderen Augenabschnitt metabolisiert wird. Metabolite können dort

nach- gewiesen werden. Somit sind CyA-Metabolite nachweisbar und es konnte

hervor-  gebracht werden, dass nach Tropfenapplikation von CyA, die

Konzentration in der  Vorderkammer geringer ist, als bei systemischer

Applikation, der Metabolitenspie-  gel jedoch ähnlich hoch ist, wie bei

systemischer Applikation (Althaus et al., 1996). Maximale Plasmakonzentrationen

werden bei systemischer CyA-Gabe innerhalb von eins bis sechs Stunden erreicht

(Petersen, 2007). Aufgrund der geringen Penet- ration bei lokaler Anwendung von

CyA-Augentropfen  lässt  sich  ein  systemischer  Plasmaspiegel nur mit

aufwendigen Messmethoden messen und liegt deutlich unter dem des systemisch

verabreichten CyA. Dies erklärt die fehlenden systemischen Nebenwirkungen bei

lokaler Anwendung. Es wird daher, trotz der niedrigeren CyA-Konzentration im

Auge, eine topische Anwendung empfohlen (BenEzra et al., 1990). Entscheidend

ist die Wirkung im Bereich der Bindehaut und im Tenon.

CyA wird aufgrund der relativ starken Nebenwirkungen bei systemischer Gabe

be-  reits seit den 1980er Jahren in der Ophthalmologie bei verschiedenen

Augenerkran- kungen lokal verabreicht (Sall et al., 2000, Steven and Cursiefen,

2012). CyA sticht  durch seinen sehr lipophilen Charakter hervor und daher

wurden die ersten Augen- tropfen in einer Öllösung angereichert. Bei Applikation

der Augentropfen trennt sich das CyA vom Öl und gelangt  in das umliegende

Gewebe des Auges (Donnenfeld and Pflugfelder, 2009). Dabei konnte festgestellt

werden, dass die Konzentration von CyA, insbesondere in der Hornhaut und in

der Bindehaut einen Einfluss auf die Immunmodulation ausüben kann, da es dort

über  einen  längeren  Zeitraum wirken kann. Die Hornhaut wirkt als eine Art

Reservoir (Nussenblatt and Palestine, 1986, Donnenfeld and Pflugfelder, 2009,

Acheampong et al., 1999, Daull et al., 2013). Dahingegen gelangt CyA nur zu

geringen Konzentrationen in die int-  raokularen  Strukturen  des  Auges,  wie

beispielsweise das Kammerwasser (Nussenblatt and Palestine, 1986, Acheampong

et al., 1999, Daull et al., 2013).

Die Nebenwirkungen der CyA Therapie sind im Allgemeinen sehr stark dosisab-

hängig. Da CyA aus der Transplantationsmedizin stammt und dort oft angewandt

wird, konnten bei Transplantationspatienten, auch bedingt durch die systemische

Gabe Nebenwirkungen häufiger und ausgeprägter festgestellt werden (Donnenfeld

and Pflugfelder, 2009). Bei systemischer Gabe von CyA treten vor allem uner-
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wünschte Nebenwirkungen in Form von Nierenfunktionsstörungen auf.  Zudem

können bei systemischer Therapie weitere Nebenwirkungen wie Hepatotoxizität,
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Neurotoxizität,  arterielle  Hypertonie,  Gingivahypertrophie,  Ödeme,  Hyperkaliä-

mie, Hypertrichose bis hin zu Malignomen auftreten (Donnenfeld and

Pflugfelder,  2009). Bei lokaler Anwendung von CyA ist bislang von einem

Fremdkörpergefühl und Brennen, konjunktivalen Irritationen sowie einer leichten

Keratitis superficialis punctata, berichtet worden. Ferner konnten bei lokaler Gabe

von CyA bisher keine  systemisch wirksamen Spiegel im Blut nachgewiesen

werden. Resultierend daraus  konnten auch keine schweren systemischen

Nebenwirkungen bei lokaler Gabe von CyA beobachtet werden (Donnenfeld and

Pflugfelder, 2009, Kaçmaz et al., 2010, Althaus et al., 1996).

1.6 Einfluss der Wundheilung und Vernarbung auf den Operati- 

onserfolg

Bei den verschiedenen Operationsverfahren in der Glaukomchirurgie wird unter

anderem die Bildung eines Sickerkissens oder eines sogenannten skleralen Sees

un-  terhalb  der  Konjunktiva  angestrebt  (Klink  et  al.,  2012).  Diese  Verfahren

dienen  dem  Zweck,  dass  das  Kammerwasser  abfließen  kann,  um  den  IOD

langfristig sen- ken zu können. Wichtig hierbei ist, dass die geschaffene Öffnung

ununterbrochen offenbleibt. Hier liegt die größte Gefahr der Narbenbildung, da

die natürliche Hei- lungstendenz des menschlichen Körpers anstrebt eine offene

Wunde zu heilen (Skuta, 1987). Im Rahmen des chirurgischen Verfahrens stellen

die  subkonjunkti-  vale  Fibrosierung  und  die  Vernarbung  des  Sickerissens  die

größte Gefahr eines Misserfolgs dar (Skuta, 1987; Dietlein, 2002; Grehn, 2008).

Die  Verbindung  zwi-  schen Vorderkammer und Subkonjunktivalraum kann

dementsprechend durch Nar- bengewebe verschlossen oder verlegt werden. Das

Kammerwasser kann somit nicht mehr genügend abfließen.

Die Pathophysiologie der Vernarbung verläuft wie beschrieben auf zellulärer

Ebene  in  mehreren  Schritten  ab.  Ein  durch  Entzündungsmediatoren,  wie

Zytokinen indu- zierter massiver Einstrom von Wachstumsfaktoren, sorgt für eine

Vermehrung von  Fibroblasten im Wundgebiet, die sich zu Myofibroblasten

umwandeln (Klink et al.,  2006b).  Myofibroblasten sorgen für die Bildung von

Bindegewebsgrundsubtanz  (extrazelluläre  Matrix  wie  Kollagen  und

Fibronektin)  und  somit  einen
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mechanischen Verschluss der Wunde (Klink et al., 2006b). Während bei einer

nor-  malen  Wundheilung  durch  einen  programmierten  Zelltod  die  Anzahl  der

Myo- fibroblasten sinkt, ist die Konzentration von Entzünundungsmediatoren bei

heilen- der Bindehaut und generell durch die oftmals langwierige medikamentöse

Therapie im Kammerwasser von Glaukompatienten nachweislich erhöht (Picht et

al., 2001b,  Klink  et  al.,  2006b).  Topisches  CyA sorgt  durch  seine  spezifische

Inhibition  von Zytokinen wie Interleukin  2 (IL-2) dafür,  dass bereits  das erste

Glied der Immun- reaktion unterdrückt wird. Daraus resultierend kommt es zu

einem  Rückgang  der  Synthese eines breiten Spektrums von

Entzündungsmediatoren, die für die Prozesse  der  Fibroblastenaktivität  und

Narbenbildung verantwortlich sind (Kumar et al., 2014, Faulds et al., 1993). Der

gewünschte Einfluss liegt in einer Verringerung der  Intensität  der  natürlichen

Entzündungsreaktion  und  damit  der  Vorbeugung  einer  überschießenden

Narbenbildung.

Zusätzlich  begünstigt  eine  erhöhte  mechanische  Belastung  durch  interstitiellen

Flüssigkeitsstrom und angespanntes Gewebe die Proliferation von Myofibroblas-

ten. Die Gefahr einer länger anhaltenden Myofibroblastenaktivität liegt in der Fib-

rosierung und hypertropher Narbenbildung der Wunde (Klink et al., 2006b).

Zusammenfassend kann zwischen drei  Vernarbungsprozessen zu verschiedenen

postoperativen Zeitpunkten unterscheiden. In der unmittelbar postoperativen

Phase verschließt das Granulationsgewebe den durch die Operation geschaffenen

Ab-  flussweg  (Azuara-Blanco  and  Katz,  1998).  Von  der  zweiten  bis  achten

postopera- tiven Woche wird der Abfluss durch eine subkonjunktivale Membran

aus fibrösem Bindegewebe behindert. Dieser Zustand wird auch als Abkapselung

des  Filterkis-  sens,  Tenon-Kapselzyste  oder  zystisches  Filterkissen  bezeichnet

(Grehn, 2019, Gaskin et al., 2014). Die dritte Phase beschreibt die postoperative

Phase nach eini- gen Monaten bis zu Jahren, in der das geschaffene Sickerkissen

abflacht  und  mit  dem  episkleralen  Gewebe  vernarbt.  Solche  vernarbten

Sickerkissen führen zu ei- nem Funktionsverlust und sind histologisch durch ein

dichtes und dickes kollagenes  Bindegewebe  zu  erkennen  (Azuara-Blanco  and

Katz,  1998,  Gaskin  et  al.,  2014).  Insgesamt  wird  zwischen  frühgescheiterten,

innerhalb des ersten postoperativen Monats, spätgescheiterten,  nach dem ersten

postoperativen  Monat  und eingekap-  selte  Sickerkissen unterschieden  (Azuara-

Blanco and Katz, 1998).
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Einige Faktoren gehen mit einem erhöhten Risiko für postoperative

Wundheilungs- störungen und Vernarbungen einher. Zu diesen Faktoren zählen

das junge Alter des Patienten, schwarze Ethnie, Uveitis, Aphakie und vorherige

erfolglose Glaukom- operationen (Skuta and Parrish II, 1987, Gaskin et al., 2014,

Yamanaka et al., 2015). Es wird diskutiert,  dass bei jungen Patienten unter 30

Jahren, ein erhöhtes Risiko für eine Vernarbung aufgrund einer unterschiedlichen

Bindehauthistologie und ei-  ner dickeren Tenon-Kapsel besteht  (Jordan, 2003).

Patienten mit schwarzer Haut- farbe weisen histologisch einen erhöhten Anteil an

Makrophagen und Fibroblasten in der Bindehaut auf. Zudem neigen sie eher zu

Keloidbildung, welches eine höhere  Vernarbungstendenz  zur  Folge  hat

(Broadway  et  al.,  1994,  Jordan,  2003).  Voran-  gegangene  chirurgische

Glaukomoperationen, wie beispielsweise eine bereits er- folglose, vernarbte TE,

nicht filtrierende Glaukomoperationen, Pseudophakisie- rung, Aphakisierung und

vorangegangene chirurgische Eingriffe an der Bindehaut,  stellen  ebenfalls  eine

erhöhte Vernarbungstendenz dar. Grund hierfür ist wahr- scheinlich ein bereits

vorangegangener  Zusammenbruch  der  Blut-Kammerwasser-  Schranke im

Rahmen des ersten Eingriffes. Dieser Zusammenbruch begünstigt die Freisetzung

von  Entzündungsmediatoren  und  Zytokine  aus  Kammerwasser  und  Blut. Ein

weiterer Grund besteht in der vorangegangenen Manipulation an der Bin- dehaut

durch den ersten Eingriff. Dabei ist die Misserfolgsquote des zweiten Ein- griffes

wesentlich  höher,  wenn  bereits  eine  Entzündungsreaktion  nach  dem  ersten

Eingriff vorlag. Diese Entzündungsreaktion entsteht durch ein erhöhtes Vorkom-

men von aktivierten Fibroblasten, Makrophagen und Lymphozyten (Broadway et

al., 1998, Jordan, 2003). Eine langjährige Therapie mit antiglaukomatösen

Medika- menten ist ebenso ein erheblicher Risikofaktor. Es treten morphologische

Verände-  rungen  an  der  Bindehaut  auf,  die  zu  einer  stärkeren  Reizung  und

Vernarbung  füh-  ren.  Ebenso  sind  die  Tränenfilmzusammensetzung  und  die

Oberflächenbenetzung des Auges verändert. Dieses beruht auf der Tatsache, dass

histologisch an diesen Augen eine erhöhte Anzahl an inflammatorischen Zellen,

Fibroblasten, Lymphozy-  ten  und  eine  erhöhte  Bindegewebsdichte  nach

langjähriger  antiglaukomatöser  Tropftherapie  beschrieben  werden  konnten.

Ursächlich dafür können unter anderem Konservierungsstoffe, wie beispielsweise

das BAK sein. BAK führt wie bereits be- schrieben zu einem programmierten

Zelltod und zu einer Nekrose von exponierten Zellen. Somit begünstigen sie eine

chronische Entzündung und folglich kann es postoperativ  zu einer  vermehrten
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Fibrosierung  und  Vernarbung  durch  eine  bereits  erhöhte Anzahl an

Entzündungsmediatoren im Wundgebiet kommen (Khaw et al.,
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2001, Azuara-Blanco and Katz, 1998, Gaskin et al., 2014, Yamanaka et al., 2015,

Nuzzi et al., 1998b, Baudouin et al., 1999, Schlote and Kellner, 2009).

Die Modulation der Wundheilung nach filtrierenden und nicht-filtrierenden opera-

tiven Eingriffen bei Glaukompatienten ist somit wesentlich für den Operationser-

folg (Jordan, 2003, Khaw et al., 2001, Klink et al., 2006b). Therapeutisch ist bei

ersten Anzeichen einer Sickerkissenvernarbung die zusätzliche Gabe von Substan-

zen, die die Wundheilung beeinflussen, indiziert. Es wird grundsätzlich postopera-

tiv eine intensivere Steroidmedikation veranlasst. Da postoperative Steroide die

Vernarbungstendenz nicht  ausreichend unterdrücken,  wird bei  fortgeschrittenen

Vernarbungszeichen, wie Korkenziehergefäßen oder Abkapselung des Sickerkis-

sens, versucht mit Antimetaboliten oder Zytostatika die physiologische Wundhei-

lungskaskade entscheidend zu stören und eine Vernarbung des Sickerkissens aus-

reichend zu hemmen (Jordan, 2003, Klink et al., 2006b). Antimetabolite und Zy-

tostatika sind Substanzen, die bei Indikation im Rahmen von chirurgischen Glau-

komoperationen, mit einer höheren Wahrscheinlichkeit ein individuell

gewünschtes  Zieldruckniveau  im  niedrigen  Bereich  erwirken  können  (Jordan,

2003).

In der klinischen Routine im Rahmen der Glaukomchirurgie werden zumeist das

5-  FU und das MMC eingesetzt, da diese Substanzen bisher sehr gute

Langzeitergeb- nisse gezeigt haben. Allerdings können die Nebenwirkungen nach

Applikation der Antimetabolite stark sein und somit das allgemeine Risiko der

Operation für den Patienten erhöhen (Jordan, 2003). Es können nach Gabe von 5-

FU und MMC schwerwiegende Nebenwirkungen und Komplikationen in Form

von  Horn-  hautepitheltoxizität,  Wunddehiszenz  und  Wundheilungsstörungen,

entzündliche  Reaktionen,  Sickerkisseninfektionen,  Endophthalmitis  und

chronischen Hypoto- nien, auftreten (Jordan, 2003). Mehrere Studien konnten die

positiven Effekte vom intraoperativen Einsatz von MMC in Bezug auf die IOD—

Senkung zeigen (Anand and Atherley, 2005, Kozobolis et al., 2002). Folglich ist

die Modulation der Wund-  heilung  in  der  Glaukomchirurgie  eine  nicht  zu

unterschätzende  Herausforderung.  Es  wird  fortlaufend  nach  neuen,

komplikationsärmeren und besser zu steuernden Ansätzen untersucht (Klink et al.,

2006b). Unter diesen komplikationsärmeren An-  sätzen ist bei entsprechender

Indikation, unter anderem auch die postoperative Gabe von topischem CyA, als

eine Art Sparringmedikation zu den gängigen Steroiden und als Alternative zu
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Antimetaboliten, wie MMC, indiziert (Klemm, 2015).
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1.7 Hypothese und Ziel der Arbeit

Im Rahmen der Glaukomtherapie sind eine Reihe von verschiedenen medikamen-

tösen und chirurgischen Behandlungsansätzen vorhanden. Eine langjährige Thera-

pie mit topischen antiglaukomatösen Medikamenten, welches häufig die anfängli-

che Therapie der Wahl darstellt, kann bereits für eine subklinische und chronische

Entzündungsreaktion in der Bindehaut sorgen (Baudouin et al., 1999). Die chirur-

gische Therapie des Glaukoms ist in den meisten Fällen ein weiterer Versuch,

nach bereits langjähriger Vorbehandlung mit antiglaukomatösen Medikamenten,

den  IOD  auf  das  individuelle  Zieldruckniveau  zu  senken  (Dietlein  and

Rosentreter,  2018a). Der Hauptgrund für die Unwirksamkeit der chirurgischen

Glaukombehand-  lung ist  unter  anderem die postoperative  Narbenbildung.  Um

diese  zu  verhindern,  werden  Drainagen  und  Implantate,  sowie  die  intra-  und

postoperative Anwendung von Medikamenten verwendet (Khaw et al., 2001). Die

TS ist im Vergleich zur TE ähnlich effizient in Bezug auf die IOD-Senkung,

komplikationsärmer und benötigt weniger postoperative Interventionen (Dwivedi

et al., 2021). Im Rahmen der TS werden grundsätzlich postoperativ Steroide und

häufig auch Antimetabolite wie MMC verwendet. Diese Medikamente sind in der

Modulation der Wundheilung sehr wirksam, führen aber auch zu Komplikationen.

Daher  wird  seit  einiger  Zeit  alternativ, im Rahmen von chirurgischen

Glaukomoperationen, eine zusätzliche lo- kale Medikation von topischem CyA

beschrieben.  Lokal  verabreichtes  CyA  wirkt  selektiv  auf  T-Lymphozyten  und

hemmt die Synthese von IL-2, einem der wich- tigsten Entzündungdsmediatoren,

wodurch  eine  Kaskade  von  Reaktionen,  die  zu  einer übermäßigen

Fibroblastenproliferation führt, gehemmt wird. Zudem zeichnet  sich  topisches

CyA durch ein wesentlich geringeres Nebenwirkungsprofil aus (Germanova et al.,

2017). Das Ziel der Arbeit ist die Überprüfung, ob die Verabrei-  chung von

topischen CyA die Wundmodulation der teils offenen Wunde nach tiefer

Sklerektomie entscheidend beeinflussen und somit das Risiko auf eine mögliche

unerwünschte Narbenbildung verhindern kann.



48

2. Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie auf der Basis einer pati-

entenbezogenen Datenerhebung. Insgesamt wurden Daten von 166 Augen von

131 Patienten  erhoben.  Diese Patienten  wurden innerhalb  eines  Zeitraums von

Januar 2013 bis Mai 2017 in der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde am

Universi-  tätsklinikum  Hamburg-Eppendorf  aufgrund  einer  fortgeschrittenen

Glaukomer-  krankung  mittels  TS  operiert.  Die  Patientendaten  wurden  an  der

Quelle anonymi- siert, sodass die erfassten und verarbeiteten Daten keiner Person

zuzuordnen  sind.  Einzelfalldarstellungen  erfolgen  nicht.  Ein  Ethikvotum  war

daher nicht erforder- lich. Die Richtlinien der Deklaration von Helsinki wurden

damit eingehalten.

Die untersuchten Patienten litten ausschließlich am primär chronischen Offenwin-

kelglaukom (PCOWG) bei denen eine rein medikamentöse Behandlung nicht

mehr  ausreichend war oder nicht mehr vertragen wurde. Die entscheidenden

Einschluss-  kriterien für das Patientenkollektiv waren, dass die Patienten zum

ersten Mal mittels einer TS, kombiniert  mit Phakoemulsifikation oder als reine

TS,  operiert  wurden und vorliegende  postoperative  Daten  von 10-14 Monaten

vorliegen, um eine aus- reichende Verlaufsdauer gewährleisten zu können. Zudem

wurden  Patienten  ohne  eine  präoperative  Untersuchung,  sowie  Patienten  mit

vorangegangener Operation an der Konjunktiva nicht berücksichtigt. Präoperative

Risikofaktoren  für  eine  po-  tenziell  erhöhte  Gefahr  einer  Narbenbildung  im

postoperativen Verlauf wurden nicht erhoben und spielten bei der Datenerhebung

keine Rolle. Bei einigen Patien- ten wurden beide Augen operiert. Dabei wurde

aber jedes operierte Auge einzeln als ein Eingriff erfasst.

Für die vorliegende retrospektive Studie wurde das obengenannte Patientenkollek-

tiv in zwei Gruppen unterteilt. Die Vergleichsgruppe „TS Normal“ ist die Gruppe

von Patienten, die keine CyA – Augentropfen im Laufe der Behandlung

bekommen haben. Die Vergleichsgruppe „TS CyA“ hat im Laufe der Behandlung

CyA erhal- ten.
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2.1 Ausgewertete Glaukomparameter

Die zur Auswertung verwendeten Daten stammen aus der Klinik und Poliklinik

für  Augenheilkunde des Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf. Die Daten

wurden  aus dem elektronischen Patientenverwaltungssystems „IFA-Programm

Version 8.0 (IFA-Systems AG, Frechen)“ ausgewertet.

Erfasst wurden Basisinformationen der eingeschlossenen Patienten wie das Ge-

schlecht, das Alter, allgemeine und ophthalmologische Vorerkrankungen, allge-

meine Dauermedikationen, allgemeine und/oder bereits stattgefundene

ophthalmo-  logische Operationen wurden zusammengetragen. Die weiteren

erhobenen Parame-  ter ergaben sich aus der Auswertung der prä- und

postoperativen klinischen Unter-  suchungen.  Folgende  Parameter  wurden  im

Rahmen der Gesamtuntersuchung er- fasst:

• IOD

• Visus

• Gesichtsfeld/GF_MD

• Papillenexkavation mittels Heidelberger Retina Tomograph

• Anzahl der drucksenkenden Wirkstoffe

• Präoperative Glaukomoperationen

• Postoperative Komplikationen, insbesondere in Form von IOD-Anstieg 

und Sickerkissenabkapselungen bzw. -vernarbungen

• Revisionsoperationen und weitere drucksenkende Glaukomoperationen

Für die Auswertung wurden folgende Follow-UP-Zeitpunkte definiert:

• Präoperativ
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• FU1: 1 Tag postoperativ

• FU2: 2 Tage postoperativ

• FU3: 20-40 Tage postoperativ

• FU4: 90-180 Tage postoperativ

• Last Follow-Up (FU5): 300-420 Tage postoperativ (10-14 Monate)

Präoperativ wurde stets die letzte Untersuchung vor dem chirurgischen Eingriff

be- rücksichtigt. Postoperativ wurde immer die letzte Untersuchung innerhalb der

je- weiligen Zeitintervalle von FU1 bis FU5 ausgewertet.

2.1.1 Applanatorische Druckmessung (IOD)

IOD-Messungen erfolgten zu jedem Untersuchungszeitpunkt applanatorisch, mit-

tels Goldmann-Tonometer. Wurden präoperativ oder bei anderen Untersuchungs-

zeitpunkten im Rahmen eines sogenannten Tagesdruckprofils mehrere Augenin-

nendruckwerte zu unterschiedlichen Tageszeitpunkten erstellt, dann wurde der je-

weilige Mittelwert aller Werte in die Statistik aufgenommen.

2.1.2 Visus

Zu jedem Untersuchungszeitpunkt erfolgte bei allen Patienten eine Sehschärfen-

Bestimmung, wobei Messungen sowohl mit, als auch ohne optische Korrekturen

vorgenommen, wurden. Eine Messung ohne Korrektur wurde mit s.c. (Visus sine

correctione) und eine Messung mit Korrektur mit c.c. (Visus cum correctione) ge-

kennzeichnet. Der Visus wurde in Dezimalzahlen als Minimum seperable angege-

ben (logMar). Zusätzlich wurde ebenfalls erfasst, ob eine reine TS oder eine kom-

binierte TS mit Phakoemulsifikation durchgeführt wurde.
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2.1.3 Gesichtsfelduntersuchung

Das Gesichtsfeld wurde mithilfe der statischen Perimetrie untersucht. Die mittlere

Defekttiefe (MD) beschreibt die quantitative Auswertung des Gesichtsfeldes. Er

wird in Dezibel erfasst und ausgewertet. Folgende zwei Geräte wurden für die Un-

tersuchungen verwendet: „Humphrey Field Analyzer Model 750 i von Carl Zeiss

Meditec“ und „Haag Streit Octopus 900 Eye Suite i8 2.2.0 Perimetrie v3.6.1 “.

2.1.4 Heidelberger Retina Tomografie (HRT)

Mittels HRT wurden folgende Parameter erhoben: Papillenfläche, Randsaumvolu-

men und das lineare Cup-Disc-Ratio. Für die Untersuchungen wurde das Gerät

„HRT II/3 ONH Acquisition Module 3.0.7.0 von Heidelberg Engineering Version

1.9.10.0„ verwendet.

2.1.5 Ophthalmologische Medikation prä- und postoperativ

Es wurden bei allen Patienten und an allen Untersuchungszeitpunkten, die jeweils

verabreichten medikamentösen Wirkstoffe, sowie die Dosierung und Anzahl der

Tropfen erfasst. Es fand präoperativ keine Fließwechselphase statt.

Topisches CyA wurde in der TS CyA Gruppe mit einer Konzentration von 2%

und in einer Öl-Emulsion vier mal täglich für einen Zeitraum von 10 Wochen

postope- rativ verabreicht.

2.1.6 Nachbehandlungen

Für beide Kontrollgruppen wurden postoperativ die notwendigen Nachbehandlun-

gen, Revisionsoperationen und weitere drucksenkende Eingriffe erfasst und statis-

tisch hinsichtlich des IOD verglichen. Es wurden Nachbehandlungen in Form
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einer
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Goniopunktion und weitere notwendige Glaukomoperationen in Form von TS-Re-

visionen, Trabekulektomie und Zyklophotkoagulation, aufgelistet.

2.1.7 Postoperative Komplikationen

Die erfassten postoperativen Komplikationen wurden bei den Nachkontrollen von

FU1 bis FU5 aufgelistet und statistisch hinsichtlich des IOD miteinander vergli-

chen.

2.1.8 Definition Erfolg

Als „Complete Success“ wurde ein IOD zum Zeitpunkt FU5 ≤ 15 mmHg ohne

drucksenkende Medikamente, als „Qualified Success“ mit drucksenkenden Medi-

kamenten definiert.

2.2 Methoden der statistischen Auswertung

Die in der IFA Programmversion 8.0 (IFA Systems AG, Frechen) vorhandenen di-

gitalisierten Patientendaten wurden anhand der für diese Dissertation relevanten

Variablen per Microsoft Excel (Version 2016) systematisiert und in eine für die

wei-  tere  statistische Auswertung  erforderliche  Übersicht  gebracht.  Um  die

quantitativ erfassten Testergebnisse qualitativ miteinander vergleichen zu können

und die Aus- sagekraft zu sichern, wurden der gesamten rechnerischen Operation

Signifikanz-  werte (p-Wert) unterlegt. War der p-Wert unter 0,05, galt er als

signifikant und das  Resultat  wurde  als  aussagekräftig  eingestuft.  Bei  der

statistischen  Datenerhebung  wurden  die  Patientenzahlen  und  demographischen

Daten  als  Mittelwert  und  Stan-  dardabweichung dargestellt. Die statistische

Auswertung erfolgte mithilfe des Pro-  gramms „R Core Team (2019). R: A

language and environment for statistical com- puting. R Foundation for statistical

computing. Vienna, Austria“.
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Folgende Testverfahren kamen dabei unter anderem zur Anwendung. Der Verlauf

des IOD, die Anzahl der drucksenkenden Wirkstoffe, des Visus und der Gesichts-

feldparameter über den Beobachtungszeitraum wurden mittels des Wilcoxon-

Rang  Summentest ausgewertet. Vergleichend wurden die Parameter auf

signifikante Un-  terschiede über den Beobachtungszeitraum mithilfe der

Bonferroni-Methode korri- giert. Zudem wurden zur weiteren Homogenitäts- und

Unabhängigkeitstestung der  Chi-Quadrat-Test  eingesetzt,  um  die  signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen zu überprüfen. Ferner wurde der exakte Test

nach  Fisher  verwendet,  um  Stichproben  zu  untersuchen,  unabhängig  von  der

Größe des Stichprobenumfangs. Die grafische Darstellungsweise erfolgte mittels

Boxplot unter Angabe des Medi- ans, des 25% und 75% Perzentils, des 10% und

90% Perzentils, sowie die Ausrei- ßer.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Es wurden insgesamt in beiden Gruppen 131 Patienten und 166 operierte Augen

eingeschlossen. Davon entfallen 107 Patienten und 130 operierte Augen auf die

Gruppe TS normal und 24 Patienten und 36 operierte Augen auf die Gruppe TS

CyA. Das mittlere Alter liegt bei 72,1 Jahre (TS normal) und bei 70,0 Jahre (TS

CyA). Von den untersuchten Patienten waren 58,77% weiblich und 41,23% männ-

lich. Der präoperative Mittelwert für den IOD lag bei 17,26 mmHG ± 4,52 (SD)

für TS normal und bei 19,38 mmHG ± 4,95 (SD) für TS CyA. Die Gruppe TS

normal  hatte  2,81 ± 1,06 und TS CyA 3,08 ± 1,05 drucksenkende Wirkstoffe

präoperativ. Der MD-Wert für das Gesichtsfeld betrug im Schnitt -11,32 dB+ 8,80

für TS normal und -7,94 dB ± 7,89 für TS CyA. Präoperative Werte für den IOD

als auch für den MD des Gesichtsfeldes  waren signifikant  unterschiedlich und

stellen  somit  eine  entscheidende Limitation für den definierten Zieldruck dar

(p<0,05). Alle anderen Werte sind statistisch nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 1: deskriptive Statistik

Es wurden folgende Variablen statistisch miteinander  verglichen: Augen,  Patientenzahl,  Augenseite,  Ge-

schlecht, Alter, IOD, GFMD, Wirkstoffe vor OP und CD-Ratio.
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3.2 Augeninnendruck (IOD)

Der durchschnittliche präoperative IOD-Wert in der TS CyA Kontrollgruppe ist mit

19.04 ± 4.77 mmHG höher als bei der TS normal Kontrollgruppe 17.26 ± 4.42

mmHG. Der generelle Unterschied zwischen beiden Kontrollgruppen ist

signifikant  (P-Wert=0,029). Allerdings ist die Entwicklung des IOD im

postoperativen Verlauf bei beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

In beiden Gruppen sinkt der IOD am ersten Tag (FU1) postoperativ signifikant (P-

Wert<0,001). In der Gruppe TS normal von 17.26 ± 4.52 (SD) mmHG auf 9.40 ±

6.05 (SD) mmHG und in der TS CyA Gruppe von 19.38 ± 4.95 (SD) mmHG auf

13.00 ± 8.43 (SD) mmHG. Ab FU3 steigt der IOD im Vergleich zu FU1 und FU2

wieder signifikant an (p<0,001) und liegt in der Gruppe TS normal bei 14.40 ±

4.63 (SD) mmHG und in der TS CyA Gruppe bei 16.87 ± 5.05 (SD) mmHG.

Danach bleiben die Werte bis FU5 auf einem sehr ähnlichen Niveau, wie bei FU3

(siehe Tabelle 4). Verglichen mit den präoperativen IOD-Ausgangswerten nimmt

der Au- geninnendruck nach tiefer Sklerektomie in beiden Kontrollgruppen über

dem ge- samten Beobachtungszeitraum in beiden Gruppen ähnlich signifikant ab.

Prozen-  tual liegt die IOD-Senkung in beiden Gruppen nach 10-14 Monaten

(FU5) bei iden- tischen 13 %.
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Tabelle 2: Die prozentuale Änderung des IOD

Die prozentuale Änderung des Augeninnendruckes in mmHG bei den Folgeuntersuchungen FU1—FU5 im 

Vergleich zum präoperativen Wert.
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Abbildung 1: IOD in beiden Kontrollgruppen

Die Grafik zeigt die Entwicklung des IOD in beiden Kontrollgruppen. Auf der x—Achse sind chronologisch
die Zeitpunkte der Erfassung von präoperativen Werten, der ersten bis fünften Folgeuntersuchung aufgetra- 
gen. Auf der y—Achse ist der Wert des IOD in mmHG erfasst. Es sind absolute Extremwerte (min/max; 
schwarze Punkte), größte und kleinste „Nichtausreißer“-Werte (Ende der vertikalen schwarzen Linie), Q25 
und Q75 – Werte (obere und untere Boxbegrenzung) und der Median (durchgezogene horizontale Linie in 
zwei verschiedenen Farben für die jeweiligen Kontrollgruppen) zu erkennen. Es sind im Vergleich zu 
beiden präoperativen IOD—Werten in beiden Kontrollgruppen niedrigere durchschnittliche IOD-Werte bei 
jeder Nachuntersuchung zu erkennen.

3.3 Drucksenkende Wirkstoffe

Die Anzahl der antiglaukomatösen Wirkstoffe war im Vergleich der beiden Kon-

trollgruppen untereinander nicht signifikant (P-Wert = 0,327) unterschiedlich. In

der TS normal Gruppe lag der präoperative Mittelwert bei 2.81 ± 1.06 (SD) und

war nach 10-14 Monaten (FU5) bei durchschnittlich 1.13 ± 1.54 (SD). In der TS

CyA Gruppe lag der präoperative Mittelwert bei 3.08 ± 1.05 (SD) und war nach

FU5 bei durchschnittlich 1.14 ± 1.27 (SD). In allen postoperativen

Untersuchungen war die Anzahl der Wirkstoffe signifikant kleiner als präoperativ

(P-Wert <0,001).
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Abbildung 2: Entwicklung der drucksenkenden Wirkstoffe

Die Grafik zeigt die Entwicklung der eingenommenen Wirkstoffe. Auf der x—Achse ist die chronologische 
zeitliche Entwicklung von prä-OP bis FU5 dargestellt. Auf der y-Achse ist die Anzahl der eingenommenen 
Wirkstoffe aufgetragen. Es ist eine, im Vergleich zu den präoperativen Werten, signifikante Reduktion der 
Anzahl der Wirkstoffe zu beobachten.

In Tabelle 6 sind die Erfolgsraten basierend auf den IOD und die Anzahl der

Wirk- stoffe dargestellt. Ein CS wurde in der Gruppe TS normal bei 45 Augen

(34,62%)  und  in  der  TS  CyA  Gruppe  bei  10  Augen  (27,78%)  erreicht.  Der

Vergleich beider Gruppen ergab für den CS keinen signifikanten Unterschied (P-

Wert=0,549). Ein QS erreichten in der TS normal Gruppe 36 Augen (27,69%)

und 4 Augen (11,11%) in der TS CyA Gruppe. Der QS ist in beiden Gruppen

signifikant unterschiedlich (P-Wert=0,047).

Zusätzlich wurden prozentuale Drucksenkungen >20% mit bzw. ohne Therapie

er- mittelt und miteinander verglichen. Dabei erreichten 33 Augen (25,38%) in der

TS normal Gruppe diesen Wert und 7 Augen (19,44%) in der TS CyA Gruppe.

Der  Unterschied  war  nicht  signifikant  unterschiedlich  (P-Wert=0,517).  Eine

>20%ige Drucksenkung mit Therapie erreichten 22 Augen (16,92%) in der TS

normal Gruppe und 7 Augen (19,44%) in der TS CyA Gruppe.
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Tabelle 3: Die Erfolgsrate der beiden Gruppen

Die Tabelle zeigt die Erfolgsrate der beiden Kontrollgruppen. Es wurde einerseits analysiert, bei wie vielen

Patienten eine 20% Drucksenkung nach FU5 ohne zusätzliche Wirkstoffe und mit zusätzlichen Wirkstoffen

erreicht worden ist. Zusätzlich wurde außerdem analysiert, bei wie vielen der definierte Erfolgsdruck von

<15mmHG, erreicht worden ist; hier auch mit und ohne zusätzliche Wirkstoffe.
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3.4 Visus

Die Messwerte für die Sehstärke (Visus) lagen präoperativ in der Gruppe TS

normal bei 0,66 logMar ± 0,31 (SD) und in der Gruppe TS CyA bei 0,71 logMar ±

0,25 logMar (SD). In beiden Gruppen zeigte sich ein nahezu identischer Verlauf.

Dabei sind die Werte bis FU2 signifikant gesunken (p<0,05) und haben sich dann

ab FU3 bis hin zu FU5 auf ein konstantes Niveau stabilisiert (siehe Abb 3).

Folglich ergibt  sich für die Sehstärke kein signifikanter Unterschied in beiden

Gruppen nach FU5, im Vergleich zu den präoperativen Werten (p-Wert >0,05).

Im Rahmen der Visusauswertung wurde ebenfalls untersucht, bei wie vielen Pati-

enten eine Phakoemulsifikation zusätzlich zur TS durchgeführt wurde. In der TS

normal Gruppe hatten 60 Patienten (46,15 %) eine zusätzliche

Phakoemulsifikation und in der TS CyA 14 Patienten (38,88%). Eine Unterteilung

des Visus für eine TS und TS in Kombination mit Phakoemulsifikation wurde

nicht durchgeführt.
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Abbildung 3: Die Entwicklung der Visuswerte

Die Grafik zeigt die Entwicklung der Visuswerte (in logMar) anhand eines BoxPlot-Diagramms. Auf der x—

Achse ist die chronologische zeitliche Entwicklung von prä-OP bis FU5 dargestellt. Auf der y-Achse sind die

Messwerte für den Visus aufgetragen. Es sind im Vergleich zu den präoperativen Werten keine signifikanten

Änderungen des Visus nach FU5 zu beobachten.

3.5 Gesichtsfeld

Die Gesichtsfelduntersuchung zeigte präoperativ eine MD von -11,32 ± 8,80 (TS

normal) und -7,49 ± 7,89 (TS CyA). Zur FU5 zeigten die

Gesichtsfelduntersuchun- gen eine MD von -9,46 ± 7,96 (TS normal) und -6,66 ±

8,06 (TS CyA) In beiden Gruppen zeigte sich für beide Untersuchungen kein

statistisch signifikanter Unter- schied (p>0,05).

3.6 Postoperative Komplikationen

In der Kontrollgruppe TS normal trat bei 10 von 130 Augen (9,3%) und in der

Gruppe TS CyA bei 3 von 36 Augen (12,5%) ein Hyphäma auf. In beiden

Gruppen trat jeweils eine Aderhautamotio (TS normal 0,9%; TS CyA 4,2%) auf.

Eine  En-  dophthalmitis kam in beiden Gruppen nicht vor. Eine persistierende

Hypotonie trat einmal in der Gruppe TS normal (0,9%) und kein Mal in TS CyA

(0%) auf. Eine
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persistierende Hypertonie trat bei 8 von 130 Augen in TS normal (7,5%) und bei 5

von 36 Augen in TS CyA (20,8%) auf.

Insgesamt gab es bei den postoperativen Komplikationen keinen statistisch

signifi- kanten Unterschied.

3.7 Goniopunktion und weitere drucksenkende Eingriffe

In der TS CyA Gruppe hatten 18 von 24 Patienten (75%) und in der TS normal

Gruppe 57 von 106 Patienten (53,8%) eine Goniopunktion. Es gab keinen

statistisch signifikanten Unterschied (p=0,095).

In der TS CyA Gruppe benötigten im postoperativen Verlauf 2 Augen eine TS Re-

vision (5,41%), weitere 4 Augen benötigten eine CPC (10,81%). In der TS normal

Gruppe benötigte  ein Auge eine TS-Revision (0,77%) und 3 Augen eine CPC

(2,31%). Der Unterschied ist statistisch signifikant unterschiedlich (p=0,027).
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4. Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht erstmals den Einfluss topischer CyA AT auf

den postoperativen Verlauf nach primärer TS, bei Patienten mit einem PCOWG.

Im Rahmen der postoperativen Nachsorge ist bei der TS ähnlich wie bei der TE

die  Aufrechterhaltung  des  subkonjunktivalen  Sickerkissens  für  den

Operationserfolg  wichtig,  um  die  neu  geschaffenen  Abflusswege

aufrechtzuerhalten  und  damit  eine  langfristige  IOD-Senkung  zu  gewährleisten

(Ang et al., 2010, Anand and Bong, 2015, Mendrinos et al., 2008, Kazakova et al.,

2002).

So wie in allen glaukomchirurgischen Operationen kann es nach einer TS zu

einem unerwünschten  IOD-Anstieg  kommen,  oft  bedingt  durch die  frühzeitige

Vernar- bung im Bereich des Sickerkissens oder des geschaffenen Skleradeckels

(Guedes et  al.,  2011, Roy and Mermoud, 2006).  Guedes et al.  untersuchten in

ihrer Studie die möglichen Risikofaktoren einer TS und kamen zu dem Ergebnis,

dass insbeson- dere ein fehlender Einsatz von Antimetaboliten, wie MMC und ein

hoher präope- rativer IOD ausschlaggebende Faktoren für das Scheitern einer TS

sein können (Guedes et al., 2011, Klink et al., 2012).

In unserer Studienpopulation wurden alle durchgeführten TS ohne die intraopera-

tive Anwendung von Antimetaboliten durchgeführt. Die Ausgangsdrucklage war

in  beiden Gruppen im Vergleich zur Literatur niedrig. In TS CyA lag der

präoperative IOD bei 19,38 ± 4,95 mmHG und war statistisch signifikant höher

im Vergleich zu TS normal (17,26 ± 4,52 mmHG). In beiden Gruppen konnten

signifikante Druck- senkungen beobachtet  werden.  Dabei  sind die Änderungen

zwischen  den  Gruppen  und die Drucksenkung im gesamten postoperativen

Verlauf in beiden Gruppen ähn- lich (jeweils 13% nach FU5) und nicht signifikant

unterschiedlich.  Einige  Studien  über TS mit einer ähnlichen

Nachbeobachtungszeit (12-16 Monate) hatten mit IOD- Ausgangswerten von ca.

22-34 mmHG weitaus andere Voraussetzungen, die den- noch ähnliche absolute

Werte (ca. 14-17 mmHG), wie in unserer Studie erreicht haben (Mousa, 2007,

Devloo  et  al.,  2005,  El  Sayyad  et  al.,  2000).  Die  niedrigen  präoperativen

Ausgangswerte  sind  ein  möglicher  Indikator  dafür,  dass  die  unter-  suchten

Patienten aufgrund von Augentropfenunverträglichkeiten, weiterer Pro- gression
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der Glaukomerkrankung trotz niedriger Drucklage oder mangelnder Ad- härenz

einen chirurgischen Eingriff benötigten. Zahlreiche Patienten, die unter
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einer Glaukomerkrankung leiden, sind über viele Jahre auf die lokal applizierten

Augentropfen angewiesen. Für den Therapieerfolg ist eine gute Adhärenz seitens

der Patienten notwendig. Oft werden medikamentöse Therapien nicht eingehalten

oder die Wirkung reicht nicht mehr aus, um die Progression der Erkrankung

einzu-  dämmen (Friedman et al., 2008, Kholdebarin et al., 2008, Vogel et al.,

2002). Neben der geringeren Wirkung nach langer Anwendung sind häufiger auch

die Nebenwir- kungen und allergische Reaktionen unerwünschte Faktoren in der

medikamentösen  Glaukomtherapie  (Jünemann  et  al.,  2013).  Der  langfristige

Gebrauch  von  topisch  drucksenkenden  Medikamenten  kann  erhebliche

Nebenwirkungen  und  Nachteile  mit sich bringen (Baudouin et al., 2010).

Insbesondere treten dadurch Veränderun- gen an der Bindehaut und ein erhöhtes

Aufkommen von zellulären entzündlichen Reaktionen auf (Baudouin et al., 2010).

Ein Faktor spielt dabei das Konservierungs-  mittel  BAK.  Zahlreiche  Studien

untersuchten  die  Effekte  von  BAK  in  Bezug  auf  die Bindehaut und die

inflammatorischen Zelleigenschaften. Dabei stellte sich her- aus, dass BAK als

Verursacher  von Entzündungszeichen  identifiziert  werden konnte  (Baudouin  et

al.,  1994, Baudouin et  al.,  1999, Baudouin et  al.,  2002).  Auf zellulärer  Ebene

manifestieren  sich  chronische  subklinische  Entzündungszeichen  durch das

vermehrte Auftreten von Lymphozyten, Fibroblasten und Makrophagen.  In der

normalen Wundheilung, speziell ab der Proliferationsphase (beginnt ca. ab dem 2-

3. Tag postoperativ), entstehen durch Fibroblasten sogenannte Myo- fibroblasten,

die für einen regelrechten Wundverschluss verantwortlich sind (Klink  et  al.,

2006a). Diese Umwandlung wird durch spezifische Wachstumsfaktoren (TGF-ß)

stimuliert. In experimentellen Studien konnte nachgewiesen werden, dass sowohl

bei Glaukom-Patienten im Kammerwasser, als auch in deren Bindehaut eine hohe

Konzentration  an  TGF-ß  und  somit  ein  erhöhtes  Risiko  für  eine  frühzeitige

Fibrosierung vorliegt (Cordeiro, 2003, Picht et al., 2001b, Van Bergen et al.,

2014).  Daher ist es erwünscht die Anzahl der Augentropfen im Rahmen der

Glaukom The-  rapie zu reduzieren, um das Risiko für eine unerwünschte

beschleunigte Wundhei- lung nach chirurgischen Glaukom Operationen und die

damit  einhergehende früh- zeitige Fibrosierung und Vernarbung zu minimieren

(Broadway and Chang, 2001, Thieme and van der Velden, 2012, Klink et al.,

2012). Im Idealfall sollte die Wund- modulation im Rahmen der chirurgischen

Glaukomeingriffe bereits präoperativ be-  ginnen,  um  die  Anzahl  an

Entzündungsmediatoren  in  der  Bindehaut  zu  reduzieren  oder gar komplett zu
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unterbinden (Holló, 2017, Scharinger et al., 2021). Die Gabe  von

konservierungsmittelfreien Steroiden und dazu ein Absetzen der lokalen
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Medikationen einige Wochen vor der OP, kann die subklinischen Entzündungen

in der Bindehaut entscheidend reduzieren (Broadway et al., 1995, Broadway et al.,

1996, Holló, 2017, Scharinger et al., 2021). In einer tierexperimentellen Studie

konnte gezeigt werden, dass topisches CyA (0,05%ige Lösung) sich positiv auf

Au-  gen auswirken kann, die bereits durch BAK subklinische Entzündungen

aufweisen (Faria et al., 2019). Bei langfristigem Gebrauch von Antiglaukomatosa,

die  BAK  enthalten,  entstehen  sogenannte  Komorbiditäten  in  Form  von

entzündlichen Au- genoberflächenentzündungen („Ocular surface disease“, kurz

OSD) (Baudouin et al., 2021). Saini et al konnten diese Erkenntnisse anhand einer

Studie,  in  der  Pati-  enten mit einem PCOWG über 6 Monate 0,05% CyA

bekommen haben, bestätigen.  Sie  schlussfolgerten,  dass  sich  topisches  CyA

positiv  auf  jegliche  Entzündungen  der  Augenoberfläche  auswirkt  (Saini  et  al.,

2015).  Als  Grund  werden  eine  Reduk-  tion an Entzündungsmediatoren, ein

Anstieg von Becherzellen in der Bindehaut und eine Verbesserung der Funktion

der Meibom-Drüsen durch topisches CyA be- schrieben (Perry and Donnenfeld,

2004). Sowohl in TS CyA, als auch in TS norma,l  konnte  eine  signifikante

Reduktion der lokal applizierten antiglaukomatösen Au- gentropfen im gesamten

postoperativen Verlauf nachgewiesen werden. Der Unter-  schied zwischen den

Gruppen war jedoch nicht signifikant unterschiedlich. Die Er- gebnisse decken

sich mit denen aus der Literatur mit einer ähnlichen durchschnitt-  lichen

Beobachtungszeit von 12-28 Monaten (Khairy et al., 2006, Devloo et al., 2005, El

Sayyad et al., 2000).

In der Literatur werden CS und QS als Maßstab für den Erfolg definiert, um

Studien  leichter miteinander vergleichen zu können (Heuer et al., 2009). Der

Vergleich un- serer Ergebnisse mit denen anderer Autoren ist nicht geradlinig, da

die  veröffent-  lichten  Studien  in  Bezug  auf  Erfolgskriterien,  Studiendesign,

Studienpopulation,  Operationstechnik und postoperatives Management sehr

heterogen sind (Suominen et al.,  2010). In vielen unterschiedlichen TS-Studien

mit ähnlicher Nachbeobach- tungszeit liegt der CS und QS meist bei <21mmHG

oder <18mmHG mit bzw. ohne  Therapie  (Ravinet  et  al.,  2004,  Mousa,  2007,

Devloo  et  al.,  2005,  El  Sayyad  et  al.,  2000).  Die  zitierten  Studien  hatten  im

Vergleich  zu  unserer  Studie  höhere  IOD-  Ausgangsdrucklagen und erreichten

auch deswegen höhere prozentuale Drucksen- kungen (CS-Werte von 41-79 %).

Die Erfolgskriterien unserer Studie (<15mmHG  ohne  Therapie)  lassen  sich
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schwerer erreichen. Resultierend daraus konnte ein CS bei ca. 28% (TS CyA)

und 35% (TS normal) der Patienten erreicht werden. In
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Bezug auf die Richtlinien der „European Glaucoma Society“ (u.a. > 20% Druck-

senkung ohne medikamentöse Behandlung) erreichten in unserer Studie ca. 25%

(TS normal) und ca. 19% (TS CyA) diesen definierten Zieldruck (Society, 2008).

Auch in Bezug auf die Erfolgsraten ist der Unterschied zwischen den Gruppen am

Ende der Nachbeobachtungszeit nicht signifikant unterschiedlich.

Eine Visusminderung im frühen postoperativen Verlauf tritt zumeist infolge einer

okulären Hypotonie oder eines passageren Astigmatismus auf und nähert sich

nach TS nach einigen Wochen wieder den präoperativen Werten an (Mermoud et

al.,  1999, Schwenn et al., 2001, Ravinet et al., 2002, Sanchez et al., 1996,

Shaarawy et al., 2004). Dies bestätigt unsere Ergebnisse, in denen sich der Visus

in beiden Grup-  pen  ab  dem  ersten  postoperativen  Monat  bis  zum Ende  der

Nachbeobachtungszeit auf das präoperative Niveau entwickelt hat. Ein wichtiger

Aspekt in der Glau- komtherapie stellt die Interpretation des Gesichtsfeldes dar.

Es drückt unter ande- rem den Schädigungsgrad der Erkrankung aus und ist ein

maßgeblicher  Indikator  für  die  Progression  des  Glaukoms.  Das  Ziel  der

drucksenkenden  Therapie  sollte  dementsprechend immer eine Erhaltung des

Gesichtsfeldes mit einer konstant glei- chen mittleren Defekttiefe darstellen. Die

Aussagekraft  der  Gesichtsfelduntersu-  chungen ist für die Definition des

Operationserfolges im Rahmen des individuellen  Zieldruckkonzeptes  von

entscheidender Bedeutung (Grehn, 2008, Gesser et al., 2014). In der vorliegenden

Studie zeigt sich das Gesichtsfeld über den gesamten Beobachtungszeitraum in

beiden Gruppen stabil und ist vergleichbar mit den Er- kenntnissen der Literatur

(Gesser and Klemm, 2014, Guedes and Guedes, 2005).

Bissig et al. kamen zu der Schlussfolgerung, dass die TS nicht nur eine

erfolgreiche  Operationsmethode aufgrund der signifikanten IOD-Senkung,

sondern auch gleich- zeitig ein niedriges Komplikationsprofil darstellt (Bissig et

al., 2008). Bezüglich der postoperativen Komplikationen traten in der vorgelegten

Studie zu keinem Un- tersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen

den  Gruppen  auf  und  sind  somit  vergleichbar  mit  der  Literatur  (Yamin  and

Quentin, 2002, Roy and Mermoud, 2006, Guedes et al., 2011, Ambresin et al.,

2002, Khairy et al., 2006). Einzig auffällig ist die höhere, jedoch nicht statistisch

signifikante Rate an persis- tierenden Hypertonien in TS CyA.

Im Rahmen der postoperativen Folgebehandlungen ist die GP nach einer TS eine
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weit verbreitete Methode, um den Erfolg einer TS zu gewährleisten. Die Rate
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schwankt je nach Autor und Studie von etwa 25% bis hin zu über 80 % (Bissig et

al., 2008, Lachkar et al., 2004, Suominen et al., 2010, Gesser and Klemm, 2014,

Wiermann et al., 2007). Auf Basis der Literatur und den Richtlinien der  World

Glaucoma Association wird die GP auch in der vorliegenden Studie als ein Teil

der  Behandlung nach TS interpretiert  (Gesser and Klemm, 2014, Heuer  et  al.,

2009). Auch wenn die GP als ein Teil der Behandlung der TS definiert ist und sie

erfor-  derliche signifikante IOD-Senkungen erreicht, sind in der Literatur

operierte Augen  mit höheren GP-Raten mit einem höherem Risiko für das

Scheitern einer TS verse-  hen, als solche ohne eine GP (Rabiolo et al., 2020,

Rabiolo et al., 2021). Insgesamt hatten 75% der TS CyA Patienten eine GP und

54%  der  TS  normal  Patienten.  Der  Unterschied ist nicht signifikant

unterschiedlich und die Raten decken sich mit de- nen aus der Literatur. In der

Gruppe TS CyA (ca. 16%) wurden zudem signifikant  mehr  drucksenkende

Operationen im postoperativen Verlauf durchgeführt, als in TS normal (ca. 4%).

Im Vergleich zu einer Studie mit einer ähnlichen Nachbe- obachtungszeit von 12

Monaten, decken sich die Rate von 15% mit der Rate von TS CyA (Mousa, 2007).

Im Rahmen der intraoperativen und postoperativen Wundmodulation werden

neben den klassischen Kortikosteroiden, auch Antimetabolite wie MMC und 5-FU

für  eine Aufrechterhaltung des Sickerkissens und die Unterdrückung der

Wundheilung verwendet (Klink et al., 2012, Liu et al., 2008). In der Literatur sind

die Maßnahmen hinlänglich untersucht worden und insbesondere der Effekt von

MMC konnte sich als positiv herausstellen. Kozobolis et al. untersuchten in ihrer

Studie den Einfluss  von MMC als Adjuvans im Rahmen der TS und konnten

zeigen, dass in der Gruppe  mit  MMC eine  signifikant  stärkere  IOD-Senkung

erzielt  wurde,  als  in  der  Ver-  gleichsgruppe  ohne  den  Einsatz  von  MMC

(Kozobolis  et  al.,  2002). Unter  der Anwendung von MMC werden signifikant

bessere Erfolgsraten (CS, IOD < 18mmHG ohne zusätzliche Medikation) von bis

zu 80% nach einem Jahr und 48- 76% nach 3 Jahren erreicht (Choudhary and

Wishart, 2007, Anand et al., 2011, Ollikainen et al., 2011, Anand and Atherley,

2005). Trotz der hohen Wirksamkeit und der Erfolgsraten belegen Studien, dass

eine risikoärmere immunomodulierende Therapiealternative oder -ergänzung für

die  postoperative  Nachsorge  nach  chirur-  gischen  Glaukomeingriffen

wünschenswert  wäre,  da  die  genannten  Medikamente  gravierende

Nebenwirkungen von unerwünschten  Hypotonien  bis hin zu Endoph- thalmitis
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hervorrufen können (Lockwood et al., 2013, Rüfer and Uthoff, 2013,
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Birnbaum et al., 2007). Daher wird unter anderem seit den späten 1990er Jahren

versucht, topische CyA AT in verschiedenen Konzentrationen bei der

chirurgischen Glaukombehandlung einzusetzen, mit dem Ziel, eine ähnlich gute

immunmodulie-  rende,  zellproliferative  und  entzündungshemmende  Wirkung,

aber ohne das kom- plexe Nebenwirkungsprofil der obengenannten Medikamente

zu erreichen.

Turcali et. al untersuchten in einer randomisierten klinischen Studie den Effekt

von topischen CyA nach TE bei 12 Patienten. Als Vergleich diente eine Gruppe

von 12  Patienten, die sich ebenfalls einer TE unterzogen, aber kein CyA

bekommen haben.  In  der  Gruppe  der  Patienten,  die  CyA  bekommen  haben,

wurden  im  Vergleich  zu  der anderen Gruppe ein signifikant niedrigerer

postoperativer IOD festgestellt. Zu-  dem  waren  weniger  drucksenkende

Augentropfen  nötig.  Hinzu  wurde  eine  Probe  entnommen und mikroskopisch

untersucht. Die Autoren konnten zeigen, dass in der Operationsregion in welcher

CyA eingesetzt wurde, die Fibroblastenaktivität deut- lich niedriger war als in der

Vergleichsgruppe ohne CyA. Diese Erkenntnisse führ- ten zu dem Resultat, dass

CyA eine sichere und wirksame Alternative in der posto-  perativen

Wundmodulation darstellen kann (Turacli et al., 1996). Weitere tierexpe-

rimentelle Studien untermauerten die positiven Aspekte von topischen CyA AT

im Rahmen der Glaukomchirurgie. Park et. al veröffentlichten im selben Jahr eine

Stu- die an weißen Albino-Ratten, um die Wirksamkeit der CyA Wirkung auf die

Funk-  tion  des  Sickerkissens  und  die  Fibroblastenproliferation  nach  TE  mit

Drainageim-  plantation  zu  bestimmen.  Dabei  wurden  die  Tiere  in  2  Gruppen

unterteilt, in der einen Gruppe A 12 (ohne CyA) und in der Gruppe B 11 Augen

(mit CyA). Die Augen der Gruppe B bekamen postoperativ zwei Wochen lang

zweimal täglich eine 2%ige CyA-Emulsion in das Auge injiziert. Beide Gruppen

wurden daraufhin im postoperativen Verlauf jeweils nach 1, 2, 4 und 8 Wochen

untersucht.  Gruppe  B  hatte dabei im Vergleich zu Gruppe A zu jedem

Untersuchungszeitpunkt signifikant  (p<0,05) niedrigere IOD-Werte. Zudem

wurde auch der Abflusswiderstrand in den Drainage-Implantaten untersucht und

hier zeigte sich ebenfalls ein signifikant nied- rigerer Widerstand in Gruppe B.

Nach 8 Wochen wurden die Ratten examiniert und  die  operierten  Augen

mikroskopisch nach der Fibroblastendichte untersucht. Hier war der Unterschied

nicht signifikant. (Park et al., 1996). Eine weitere tierexperi- mentelle Studie von
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Nuzzi et al. untersuchte die postoperative Gabe von CyA AT nach TE bei Albino-

Ratten. Dabei wurden 8 Ratten jeweils an beiden Augen mittels  TE operiert.

Direkt postoperativ wurden in das jeweilige rechte Auge eine 2%ige
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CyA-Emulsion injiziert und das linke Auge diente als Vergleichskontrolle. Nach

40 Tagen Beobachtungszeit wurden die Tiere examiniert und die Augen wurden

klinisch und histologisch untersucht. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe waren in

der CyA Gruppe der postoperative IOD im Vergleich zur Kontrollgruppe konstant

niedrig. Das Sickerkissen in der Kontrollgruppe war abgeflacht und vernarbt,

dage-  gen  war  es  in  der  CyA  Gruppe  permanent  und  leicht  ausgestülpt.  Die

Zellstruktur  in der Bindehaut war in der CyA Gruppe ebenfalls im Vergleich

verändert und wies  in der Region des Sickerkissens einen Rückgang an

Fibroblasten, eine diffuse Kol-  lagenstruktur und nekrotische Zellen auf. Die

Autoren kamen zu dem Schluss, dass die postoperative Gabe von CyA AT eine

gute Alternative in der Wundmodulation nach glaukomchirurgischen Eingriffen

darstellen kann (Nuzzi et al., 1998a). Auch  die  Forscher  um  Lattanzio  et  al.

führten  aufgrund  des  nützlichen  pharmakologi-  schen  Profils  von  topisch

verabreichtem CyA und vielversprechender vorläufiger Ergebnisse aus den oben

zitierten Studien eine Studie an weißen Ratten durch,  in denen 2 verschiedene

Experimente durchgeführt wurden. In dem ersten Experiment wurden 24 Ratten in

3 Gruppen aufgeteilt. In der ersten Gruppe wurde intraoperativ 0,1 ml (50mg/ml)

CyA AT im Rahmen einer TE mit Drainageröhrchen subkon- junktival während

der Operation injiziert,  in der zweiten Gruppe als Vergleich 0,1 ml (0,4mg/ml)

MMC und in die dritte Gruppe diente als Kontrollgruppe und bekam  kein

Adjuvans. In dem anderen Experiment wurden 12 Ratten in 2 Gruppen (A und B)

unterteilt, die wiederum nochmal jeweils in 2 Gruppen (A1, A2, B1, B2) unter-

teilt wurden. Dabei bekamen die operierten Augen in Gruppe A intraoperativ

MMC und im postoperativen Verlauf topische CyA AT in 2%iger Emulsion 2-mal

täglich für 28 Tage (A1). Als Vergleich bekam die Gruppe A2 eine Ölemulsion

ohne CyA AT. Die Gruppe B bekam intraoperativ kein MMC und wurde ebenfalls

in 2 Unter-  gruppen  aufgeteilt,  in  der  eine  Gruppe  (B1)  ebenfalls  im

postoperativen Verlauf 2%ige CyA AT für 28 Tage bekommen hat. Die Gruppe

B2 bekam ebenfalls  eine  Ölemulsion ohne CyA AT. Die IOD-Ausgangswerte

aller Gruppen waren nicht sig- nifikant unterschiedlich. Nach 28 Tagen war der

IOD, in der Gruppe die intraope- rativ MMC bekam, signifikant niedriger als in

den anderen Gruppen, die CyA AT oder kein Adjuvans bekamen. Zudem wurden

auch die Sickerkissen im Verlauf der 28 Tage befundet und auch dort hielt das

Sickerkissen in der MMC behandelten Gruppe mit ca. 27 Tagen im Vergleich zu

den anderen Gruppen (ca. 12-19 Tage) deutlich länger aufrecht. Resultierend aus
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der Studie konnten keine positiven Ef- fekte  von  CyA  in  Bezug  auf  die

postoperative  IOD-Reduktion  und  die
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Aufrechterhaltung des Sickerkissens beobachtet werden. Ferner wurden sogar die

positiven Effekte von MMC durch CyA aufgehoben. Die Autoren gehen davon

aus,  dass  CyA  eher  die  Fibroblastenaktivität  stimuliert,  als  dass  es

immunmodulierend wirkt, in dem es durch die Hemmung der T-Zellaktivität spät

im Wundheilungspro- zess die natürliche Apoptose von Fibroblasten hemmt und

somit  eine  zusätzliche  Proliferation von Fibroblasten begünstigt. Resultierend

daraus begünstigt CyA eher  eine  Fibrosierung  und  damit  eine  unerwünschte

Vernarbung, als dass es das ge- schaffene Sickerkissen vor einer überschießenden

Wundheilung bewahrt.  Eine mögliche Indikation wäre laut ihren Erkenntnissen

bei Überfiltration oder Ruptur des Sickerkissens, um die Wundheilung zu fördern

(Lattanzio Jr et al., 2005). Auf Basis der Erkenntnisse der oben zitierten Studien

von Turacli et al wurde in einer randomisierten klinischen Studie der Effekt von

topischem CyA (0,5%ige Emul- sion) einerseits auf die Sickerkissenmorphologie,

den IOD und die definierten Er- folgsraten und andererseits auf Entzündungen

und Irritationen der Augenoberfläche  nach TE untersucht. Dabei wurden 39

Patienten in 2 Gruppen unterteilt, wovon 19 Patienten postoperativ einmal täglich

für  6  Monate  CyA  getropft  bekamen  und  20  Patienten als Vergleichsgruppe

künstliche Tränenersatztropfen verabreicht bekom- men haben. Es stellten sich in

Bezug auf die Sickerkissenmorphologie, die IOD- Senkung und die Erfolgsraten

keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen den bei-  den untersuchten  Gruppen

dar.  Sie  schlussfolgerten  diese  Erkenntnisse  auf  die  zu  niedrig  gewählte

Konzentration und die unzureichende Penetration des Medika- mentes durch die

Hornhaut  und  die  Bindehaut.  Positiv  konnten  aber  über  den  ge-  samten

Beobachtungszeitraum  eine  signifikante  Reduktion  von  postoperativen

oberflächlichen Entzündungsanzeichen bei Patienten, die bereits präoperativ

solche  subklinischen  Entzündungsanzeichen  aufwiesen,  beobachtet  werden

(Fakhraie  et  al.,  2009). In  Anbetracht  der  Literatur  sind  die  Daten  und

Erkenntnisse der topi- schen Anwendung von CyA im Rahmen der postoperativen

Wundmodulation nach  chirurgischen  Glaukomeingriffen  widersprüchlich.

Topisches  CyA hat  bedingt  durch sein hohes Molekulargewicht, eine geringe

Penetration in die Bindehaut und seinen hydrophoben  Charakter  eine  niedrige

Bioverfügbarkeit. Dieses führt dazu, dass CyA oft in ölhaltigen Emulsionen und

mit Konservierungsmittel angereichert wird, um die Bioverfügbarkeit zu erhöhen.

Allerdings  müssen auch diese  Zusam- mensetzungen in einer hohen Frequenz

getropft werden, um die Konzentration auf- recht zu erhalten (Ran et al., 2001,
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Gan  et  al.,  2009).  Um eine  effektivere  Wund-  modulation zu gewährleisten,

wurden in den letzten Jahren Transportsysteme
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entwickelt und in tierexperimentiellen Studien untersucht. Ziel war es, ein anhal-

tendes Konzentrationslevel von Wirkstoffen im Operationsgebiet zu gewährleisten

und somit die frühzeitige Narbenbildung des Sickerkissens zu unterdrücken (Dai

et al., 2016, Sun et al., 2017, Dai et al., 2019). In der tierexperimentellen Studie

von  Dai  et  al  wurden  in  9  weißen  Albinoratten  in  beide  Augen  postoperativ

Glaukom-  drainageimplantate  eingesetzt,  in  die  jeweils  ein  spezielles  Gel,  ein

Schwamm mit CyA und als Vergleich eines ohne CyA zugesetzt wurde. Diese

dienten als Trans- portvehikel von CyA, um eine konstant hohe Konzentration im

Bereich des Sicker- kissens zu ermöglichen. Postoperativ wurden der IOD und die

Sickerkissenmor-  phologie untersucht. In der Gruppe mit dem eingesetzten

Schwamm kam es zu einer signifikant stärkeren IOD-Senkung im Vergleich zu

den beiden anderen Gruppen. In der Gruppe mit dem Gel konnte histologisch eine

signifikant  bessere Sickerkis-  senmorphologie festgestellt  werden. Die Autoren

schlussfolgerten,  dass  CyA  in  Form  dieser  neuen  Zusammensetzungen  sich

positiv auf die postoperative Sicker- kissenmorphologie und den IOD auswirken

kann (Dai et al., 2019). Ähnliche Er- gebnisse und Schlussfolgerungen konnten in

einer  vergleichbaren  tierexperimen-  tellen  Studie  gezogen  werden  (Sun  et  al.,

2017). Sie konnten in dem Experiment zeigen, dass sich die erwünschte Wirkung

von CyA im Operationsgebiet verbessert,  wenn  durch  ein  solches

Transportvehikel  mittels  Glaukomdrainageimplantat  die  Bioverfügbarkeit von

CyA erhöht wird. Ein konstant niedriger postoperativer IOD, ein langanhaltendes

Sickerkissen und keine Komplikationen waren die Folge und sie schlussfolgerten,

dass  solch  ein  System insbesondere  für  Hochrisikopatienten  von Vorteil wäre

(Sun et al., 2017). Die Quintessenz sollte daher sein, die Modula-  tion  der

Wundheilung entsprechend über  einen langen Zeitraum bis  hin zum Ende des

ersten postoperativen Jahres so zu gestalten, dass das Sickerkissen aufrecht er-

halten bleibt (Van Bergen et al., 2014, Lanzagorta-Aresti et al., 2018, Khaw et al.,

2001, Holló, 2017, Akyol et al., 2001).

Durch das retrospektive Design dieser Studie und den damit verbundenen Limita-

tionen bezüglich der einbezogenen Patienten ist die Aussagekraft nur bedingt. Es

wurden nur Patienten berücksichtigt, die unter einem PCOWG litten und in dem

definierten Untersuchungszeitraum eine Untersuchung beziehungsweise Aufent-

halt in der Augenklinik hatten. Dieses führte zu unterschiedlichen Gruppengrößen

und einer damit verbundenen beschränkten Vergleichbarkeit der Gruppen
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miteinan- der. Ein wichtiger Aspekt in der Beurteilung des Visus und der MD ist

die Tatsache,
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dass in dieser Studie keine Subgruppenanalyse gemacht wurde nach TS mit einer

Phakoemulsifikation  und TS  ohne Phakoemulsifikation.  Die  Indikation  für  die

Gabe von topischen CyA galt den Patienten, die ein erhöhtes Risiko für einen

Miss- erfolg darstellten. Risikofaktoren für einen Misserfolg wurden in der Studie

nicht berücksichtigt und dokumentiert. Um eine aussagekräftige Beurteilung der

Wund-  heilung  treffen  zu  können,  wird  in  der  Literatur  oft  eine

Sickerkissenmorphologie beschrieben. Anhand dieser Parameter könnten weitere

wichtige Rückschlüsse auf die Wundheilung gezogen werden.

Ein Vergleich der vorgestellten Literaturdaten mit unserer vorliegenden Studie ist

nicht ohne Einschränkungen möglich. Die meisten Studien über CyA beschränken

sich auf den postoperativen Einsatz und deren Ergebnisse sind aufgrund unter-

schiedlicher Konzentrationen von CyA (0,05-2%) und Studiendesigns

unterschied-  lich  (Turacli  et  al.,  1996,  Park  et  al.,  1996,  Nuzzi  et  al.,  1998a,

Lattanzio  Jr  et  al.,  2005,  Fakhraie  et  al.,  2009).  Zudem  bezogen  sich

ausschließlich alle zitierten Un- tersuchungen über CyA auf den Einsatz nach oder

während  filtrierenden  Glau-  komeingriffen  wie  der  TE,  welche  ein  anderes

Nebenwirkungs- und Komplikati-  onsprofil aufweisen, als die TS (Ambresin et

al., 2002, Sangtam et al., 2020). In den neueren tierexperimentellen Studien wurde

erfolgreich eine intraoperative Nut-  zung von CyA mittels  spezieller  Präparate

untersucht,  um die  volle  Wirksamkeit  von  topischen  CyA im Wundgebiet  zu

gewährleisten und eine frühzeitige Vernar- bung zu verhindern (Sun et al., 2017,

Dai et al., 2019). In unserer Studienpopulation war der Einsatz von topischen CyA

auf die postoperative Anwendung beschränkt. Es stellte sich in der Gruppe TS

CyA im Vergleich zu TS normal kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die

IOD-Senkung und die Reduktion der drucksenkenden  Wirkstoffe im

postoperativen Verlauf dar. Die GP-Raten und drucksenkenden Ein- griffe in der

TS CyA Gruppe waren signifikant höher (p<0,05) als in TS normal. Allerdings

kann  daraus  aufgrund  der  Limitationen  der  Studie  nur  bedingt  eine

Schlussfolgerung bezüglich einer unerwünschten Wirkung von CyA gezogen wer-

den. Die Ergebnisse lassen darauf schließen, dass in unserer Studienpopulation

Pa- tienten topisches CyA bekommen haben, die ein erhöhtes Risiko für einen

Misser- folg hatten.

Als Fazit aus den Erkenntnissen und Resultaten der Studie stellt die Analyse des

Wirkmechanismus von CyA auf molekularer Ebene einen vielversprechenden An-
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satz dar, dass CyA direkt in die Entzündungskaskade im Rahmen der TS

eingreifen
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und somit eine unerwünschte übermäßige Proliferation von Fibroblasten unterdrü-

cken kann, um die drucksenkenden Maßnahmen lange aufrechtzuerhalten (Faulds

et al., 1993, Tatlipinar and Akpek, 2005, Matsuda and Koyasu, 2000, Garweg et

al., 2006). Um eine effizientere Wirkung zu erzielen, scheint es nach Sichtung der

Li- teratur und der Studienergebnisse sinnvoll zu sein, eine direkte intraoperative

An- wendung im Operationsbereich anzuwenden, mit dem Ziel die Wundheilung

dadurch bereits frühzeitig entscheidend zu modulieren. Es sind weitere

Forschungs- arbeiten notwendig,  um eine sichere Kombination festzulegen und

eine Methodik für die klinische intraoperative Anwendung zu entwickeln.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die TS ist eine effektive Methode, um den IOD nachhaltig zu sen-

ken. Im Rahmen der postoperativen Wundmodulation werden Steroide und Anti-

metabolite verwendet, um das Risiko für postoperative Vernarbungen zu reduzie-

ren.  Diese zeigen eine hohe Effizienz,  bei allerdings beträchtlichem Nebenwir-

kungspotenzial. CyA hat bewiesenermaßen ein günstigeres Nebenwirkungsprofil,

seine Rolle in der postoperativen Wundmodulation nach Glaukomoperationen ist

jedoch noch nicht vollständig erforscht.

Ziel der Arbeit: In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von topischen

CyA Augentropfen auf den postoperativen Verlauf nach TS untersucht.

Material und Methoden: In diese retrospektive Studie wurden insgesamt 166

Au- gen von 131 Glaukom Patienten eingeschlossen. Jedes operierte Auge wurde

in der  statistischen  Auswertung  einzeln  untersucht.  Es  wurden  ausschließlich

Patienten  mit  einem PCOWG in die Auswertung eingeschlossen,  die  erstmalig

einer TS un- terzogen wurden. Die Patienten wurden in 2 Gruppen unterteilt, bei

denen 130 Au-  gen  als  Kontrollgruppe  (TS  normal)  und  36  Augen  als

Untersuchungsgruppe (TS CyA) erfasst und untersucht. Die operierten Augen aus

der TS CyA Gruppe beka- men im postoperativen Verlauf eine Ölemulsion mit

2%iger  CyA  Konzentration.  Erhoben  wurden  folgende  Parameter:

Augeninnendruck  (IOD),  Anzahl  der  druck-  senkenden Wirkstoffe,

Gesichtsfelduntersuchungen (GF_MD), Visus, Komplikati-  onen, Anzahl der

Goniopunktionen (GP) und weitere drucksenkende Folgeoperati-  onen.  Die

Patientenuntersuchungen  erfolgten  präoperativ  und  post-operativ  zu  5

Beobachtungszeitintervallen (1. Tag, 1. Monat, 6 Monate und 12 Monate FU1-

FU5) postoperativ. Erfolg wurde definiert als CS IOD von <15 mmHG ohne zu-

sätzliche drucksenke Wirkstoffe und QS IOD < 15 mmHG mit zusätzlichen

druck- senken Wirkstoffen.

Ergebnisse: Der IOD betrug präoperativ 17,26 ± 4,52 mmHG in der TS normal

Gruppe und 19,38 ± 4,95 in der TS CyA. Nach 12 Monaten postoperativ sank der

IOD auf 13,91 ± 3,94 (p<0,001) und in der TS CyA Gruppe auf 16,74 ± 8,00

(p<0,001). Die Anzahl der drucksenkenden Wirkstoffe konnte in der TS normal

Gruppe von 2,81 ± 1,06 auf 1,13 ± 1,54 (p<0,001) und in der TS CyA Gruppe von



86

3,08 ± 1.05 auf 1,14 ± 1,27 (p<0,001) gesenkt werden. Sowohl der Visus, die
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Gesichtsfelduntersuchung und die postoperativen Komplikationen zeigen über den

gesamten postoperativen Verlauf einen stabilen und nicht signifikant unterschied-

lichen Verlauf. Die GP-Rate in der TS normal Gruppe betrug 53,8% und 75% in

der TS CyA Gruppe. In der TS normal Gruppe hatten insgesamt 3,85 % der ope-

rierten Augen eine weitere drucksenkende Folgeoperationen. Davon hatte 1 Auge

(0,77%) eine TS-Revision und 3 Augen eine CPC (2,31%). In der TS CyA

Gruppe  hatten  16,22%  der  operierten  Augen  eine  weitere  drucksenkende

Folgeoperation. Davon hatten 2 Augen eine TS-Revision (5,41%) und 4 Augen

eine CPC (10,81%). CS wurde bei 45 Augen (34,62%) in der TS normal Gruppe

und bei 10 Augen (27,78%) in der TS CyA Gruppe erreicht. Ein QS wurde bei 36

Augen (27,69%) in der TS normal Gruppe und bei 4 Augen (11,11%) in der TS

CyA Gruppe erreicht.

Zusammenfassung:  Die zusätzliche Therapie mit  topischen CyA AT nach TS

zeigte in Bezug auf die Wundheilung keinen statistisch signifikanten Einfluss auf

den postoperativen Verlauf im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Summary

Background: Deep sclerectomy (DS) is an effective method to lower

postoperative  IOD in the long-term. Steroids and antimetabolites are used in

postoperative wound modulation to reduce the risk of postoperative scarring. They

stand out for their high efficiency but have considerable side effects. Topical CyA

has been shown to  have a more favorable side effect profile, but its role in

postoperative wound mod-  ulation  after  glaucoma  surgery  has  not  been  fully

explored.

Purpose: In the present study, the influence of topical CyA eye drops on the post-

operative course after TS has been investigated.

Methods: A total of 166 eyes of 131 glaucoma patients were included in this

retro-  spective study. Each operated eye was individually analyzed in the

statistical anal- ysis. Only Patients with PCOWG who underwent TS for the first

time were in- cluded in the study. The patients were divided into 2 groups, with

130 eyes as the control group (TS normal) and 36 eyes as the study group (TS

CyA). The operated eyes from the TS CyA group received an oil emulsion with

2% CyA concentration 3-4 times a day for 10 weeks in the postoperative course.

The following parameters  were recorded: Intraocular pressure (IOP), number of

pressure-lowering  agents,  vis-  ual  field  examinations  (GF_MD),  visual  acuity,

complications,  number of goni-  opunctures  (GP) and further  pressure-lowering

follow-up operations.  Patient  as- sessments were performed preoperatively and

postoperatively at 5 observation time intervals (1 day, 2 days, 1 month, 6 months,

12 months). Overall  Success was de- fined as CS IOP of < 15mmHG without

additional  pressure-lowering  medications  and  QS  IOP  <  15  mmHG  with

additional pressure-lowering agents.

Results: IOP was 17,26± 4,52mmHG preoperatively in the TS normal group and

19.38 ± 4,95 mmHG in the TS CyA group. At 12 months postoperatively, IOP de-

creased to 13,91 ± 3,94 mmHG (p<0,001) and in the TS CyA group t0 16,74 ±

8,00 mmHG (p<0,001). The number of pressure-lowering agents was reduced

from 2,81

± 1,06 to 1,13 ± 1,54 (p<0,001) in the TS normal group and from 3,08 ± 1,05 to

1,14 ± 1,27 (p<0,001) in the TS CyA group. Both visual acuity, visual field exam-

ination and postoperative complications showed a stable and not significantly dif-
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ferent course throughout the postoperative interval. The GP rate in the TS normal

group was 53,8% and 75% in the TS CyA group. In the TS normal group, a total

of 3,85% of the operated eyes had further pressure-lowering follow-up surgery.

Of
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these, 1 eye (0,77%) had a TS revision and 3 eyes had a CPC (2,31%). In the TS

CyA group, 16,22% of the operated eyes had another follow-up pressure-lowering

surgery. Of these, 2 eyes had TS revision (5,41%) and 4 eyes had CPC (10,81%).

CS was achieved in 45 eyes (34,62%) in the TS normal group and in 10 eyes

(27,78%) in the TS CyA group. QS was achieved in 36 eyes (27,69%) in the TS

normal group and in 4 eyes (11,11%) in the TS CyA group.

Conclusion: Topical application of cyclosporine eye drops showed no beneficial

effects in terms of IOP and outcome after deep sclerectomy.
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6. Abkürzungsverzeichnis

Abkürzung Erläuterung

Abb. Abbildung

AT Augentropfen

c.c. Cum correctione

CDR cup disc ratio

CyA topisches Ciclosporin A

FU Follow UP / Folgeuntersuchung

GF Gesichtsfeld

GP Goniopunktion

HRT Heidelberg Retina Tomograph

IOD intraokularer Druck/Augeninnendruck

ITN Intubationsnarkose

MD mittlerer Defekt

mmHG Einheit Druck, Millimeter Quecksilbersäule

n Anzahl

PCOWG Primär chronisches Offenwinkelglaukom

PDGF plateled-derived-growth-factor

PEX Pseudoexfoliationsglaukom

Phako Phakoemulsifikation

prä-OP präoperativ

post-OP postoperativ

s.c. sine correctione

SD Standardabweichung

TE Trabekulektomie

TS Tiefe Sklerektomie

UKE Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf
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