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Hypothese und Fragestellung

1 Hypothese und Fragestellung

Neben einem erhohten Augeninnendruck als Hauptrisikofaktor wird eine
unzureichende Durchblutung am Sehnervenkopf fur die glaukomatose
Optikusneuropathie  verantwortlich gemacht. Es lasst sich bei
Glaukompatienten eine verminderte retrobulbare Durchblutung und
zusatzlich eine Dysfunktion in der Regulation der okularen Perfusion
nachweisen. Diese eingeschrankte Regulationskapazitat drickt sich unter
anderem in einer gestorten Hamodynamik im Lagerungsmandver aus.

Da ein erhohter Augeninnendruck den okularen Perfusionsdruck senkt und
somit die Augendurchblutung negativ beeinflusst, ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit die Auswirkung der tiefen Sklerektomie als nicht
penetrierende Augeninnendruck senkende Operation auf die okulare
Hamodynamik zu beurteilen. Dazu wurden die retrobulbaren Gefalle
mittels  Farb-Dopplersonographischer = Messung unter  statischen
Bedingungen in sitzender Position und dynamischen Bedingungen im
Lagerungsmandver untersucht.

Die Fragestellungen waren zum einen, ob es durch die operative
Drucksenkung generell zu einer Veranderung der retrobulbaren
Durchblutung kommt (statische Messung) und zum anderen, ob sich durch
systemische Provokation der okularen Durchblutung mittels Wechsel der
Korperlage Anderungen in der regulatorischen Kapazitdt nachweisen
lassen (dynamische Messung).
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2 Einleitung

2.1 Einfuhrung in die Thematik und Ziele der Arbeit

8,4 Millionen Menschen werden im Jahr 2010 durch das Glaukom
erblinden [76]. Damit ist das Glaukom weltweit die zweithaufigste zur
Erblindung fuhrende Erkrankung [80].

Der Begriff Glaukom bezeichnet eine Gruppe heterogener
Krankheitsbilder, die mit charakteristischen Veranderungen der Papille
einhergehen und zum progressiven Verlust der visuellen Funktion fuhren.
Seit Entdeckung der Glaukomerkrankung in der Mitte des 19. Jahrhunderts
existieren zwei Erklarungen zu ihrer Pathophysiologie. Albrecht von Graefe
stellte 1857 den Kausalzusammenhang zwischen der glaukomatdsen
Optikusatrophie infolge einer mechanischen Schadigung durch einen
erhohten Augeninnendruck fest. Daneben wurde bereits 1858 von Jager
die Annahme einer Veranderung des Blutflusses als ursachlich fur die
Entstehung der Erkrankung geaullert. Mit der Erfindung der
Applanationstonometrie nach Goldmann 1965 und den therapeutischen
Fortschritten der Druck senkenden Therapie geriet die vaskulare Theorie
zunachst wieder in den Hintergrund. Dies war hauptsachlich in
methodischen Schwierigkeiten bei der Messung der okularen Perfusion
begrundet. Durch die Weiterentwicklung verschiedener Messtechniken und
zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten auf diesem Gebiet ist die vaskulare
Minderversorgung heute ein allgemein anerkannter Risikofaktor fur die
Glaukompathogenese [22]. Diskutiert werden in diesem Rahmen eine
gestorte Regulation sowie eine endotheliale Dysfunktion der den
Sehnervenkopf versorgenden GefalRe im Sinne einer
Mikrozirkulationsstorung. Letztlich beeinflusst ein erhohter
Augeninnendruck die Durchblutungssituation am Sehnervenkopf negativ,
da er zu einer Erniedrigung des okularen Perfusionsdrucks fuhrt.
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Die konstante Versorgung des Sehnervenkopfes auch wahrend
wechselnder Kopf- und Korperhaltung stellt eine Herausforderung an die
regulatorische Kapazitat der okularen Perfusion dar. Messungen des
Blutflusses in den retrobulbaren Gefallen unter wechselnden
hydrostatischen  Bedingungen konnen somit zur Prufung der
regulatorischen Kapazitat herangezogen werden.

Therapeutisch steht heute nach wie vor die Senkung des intraokularen
Drucks bei der Glaukombehandlung im Vordergrund. Als nicht
penetrierendes mikrochirurgisches Verfahren mit geringer
Komplikationsrate konnte sich die tiefe Sklerektomie (TS) in der operativen
Therapie des Glaukoms etablieren.

Therapeutisch ist der mdgliche positive Einfluss einer Druck senkenden
Operation auf die okulare Perfusion von gro3em Interesse. In der
vorliegenden Arbeit wird die Auswirkung der tiefen Sklerektomie auf die
Hamodynamik der retrobulbaren Gefale mittels Farb-
Dopplersonographischer Messung untersucht. Dabei wird zunachst die
Blutflussgeschwindigkeit in sitzender Position (statische Messung) und
anschliellend deren Veranderung wahrend eines Lagerungsmandvers mit

Wechsel der Korperposition (dynamische Messung) bestimmt.

2.2 Definition des Glaukoms

Unter dem Begriff Glaukom versteht man den Zusammenschluss einer
atiologisch uneinheitlichen Gruppe von Krankheitsbildern, die mit
charakteristischen morphologischen sowie funktionellen Defekten des
Sehnervenkopfes bis hin zur Erblindung einhergehen. Dieser Verlust der
visuellen Funktion verlauft zunachst asymptomatisch und ist irreversibel.
Der erhohte Augeninnendruck ist nicht mehr Bestandteil der Definition des
Glaukoms, stellt aber einen bedeutenden Risikofaktor dar [13].

Anatomisch kann unterschieden werden zwischen Glaukomformen, die

durch einen engen Kammerwinkel entstehen und solchen, die sich am
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offenen Kammerwinkel entwickeln. Weiterhin ist zu unterscheiden
zwischen primaren und sekundaren Formen.

Die haufigste Glaukomform (74%) ist das primar chronische
Offenwinkelglaukom (PCOWG) [76]. Im Gegensatz zu den sekundaren
Glaukomformen und dem Engwinkelglaukom, die mit einer intraokularen
Drucksteigerung aufgrund einer Verlegung der Abflusswege des
Kammerwassers einhergehen, ist seine Atiologie noch immer nicht
abschlie3end geklart.

Es kann sich sowohl bei uberdurchschnittlich hohen als auch bei normalen
bis niedrigen intraokularen Druck (IOD)-Werten entwickeln [74]. Das
Hochdruckglaukom entwickelt sich aus einer relativen Obstruktion des
Kammerwinkels mit konsekutiv uberdurchschnittlich hohen 10D-Werten
von mehr als 21 mmHg. Als Normaldruckglaukom (NDG) werden
glaukomtypische Veranderungen im Bereich des Sehnervenkopfes mit
charakteristischen Gesichtsfeldverlusten als funktionelle Folgeerscheinung
bezeichnet, die bei Druckwerten innerhalb der statistischen Norm von unter
21 mmHg entstehen. Hier scheint pathophysiologisch die vaskulare
Komponente zu uberwiegen. Unter Berucksichtigung der neueren
Definition ist diese strenge Einteilung allerdings nicht mehr aktuell und die
Ubergénge sind flieRend.

2.3 Diagnostische Grundlagen

In frdhen Stadien der Erkrankung bleibt die Progression der
glaukomatosen Optikusneuropathie  subjektiv  oft unbemerkt, da
Gesichtsfeldausfalle erst in fortgeschrittenem Stadium auftreten und durch
zentrale Kompensation anfangs vom Patienten oft unbemerkt bleiben.
Wegweisend in der Glaukomdiagnostik sind dokumentierte, progressive
Veranderungen der Papille und reproduzierbare Verschlechterungen in der
automatisierten Perimetrie [74].
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2.3.1 Augeninnendruckmessung

In der Diagnostik des PCOWG ist zu beachten, dass ein pathologisch
erhohter IOD nicht ab einem bestimmten Wert definiert ist, sondern
vielmehr derjenige Wert als pathologisch angesehen werden muss, unter
dem eine Progression der Erkrankung nachweisbar ist. Wahrend auch
gesunde Personen im Rahmen des zirkadianen Rhythmus Fluktuationen
des 10D bis 5 mmHg aufweisen konnen, ist diese Schwankungsbreite bei
Glaukompatienten haufig ausgepragter. Zur Erfassung der tatsachlichen
Tensionslage ist die Aufzeichnung eines Tagesprofils oft hilfreich.

Des Weiteren sind Abweichungen der zentralen Hornhautdicke von der
Norm als Storfaktor in der Druckmessung zu beachten [103].

2.3.2 Morphologische Verlaufsdiagnostik

Von zentraler Bedeutung in der Diagnostik ist die Ophthalmoskopie, da
typische morphologische Veranderungen der Papille Fruhzeichen der
Erkrankung sind und dem Funktionsverlust voraus gehen [106].

Durch Verminderung der Nervenfaseranzahl kommt es im Rahmen der
glaukomatdsen Optikusneuropathie zur konzentrischen VergroRerung der
Papillenexkavation [75], [77], [104]. Die Cup-Disc-Ratio beschreibt das
Verhaltnis der GroRe der Exkavation zur gesamten Papillengrof3e und
betragt bei durchschnittlicher Gro3e des Sehnervenkopfes etwa 0,3. Werte
uber 0,5 sowie eine Asymmetrie beider Augen von mehr als 0,2 gelten als
Risikofaktoren, wobei die Grolde des Sehnervenkopfes bei der Beurteilung
stets berucksichtigt werden muss.

Lokale Veranderungen des neuroretinalen Randsaums im Sinne einer
Verschmalerung treten insbesondere im inferotemporalen oder
superotemporalen Sektor auf [13]. Bei zunehmender Aushohlung verlaufen
die retinalen GefalRe am  Papillenrand doppelt abgeknickt
(Bajonettzeichen).

Im Verlauf der Erkrankung wolbt sich die Lamina cribrosa nach hinten und

ihre Poren werden oval und schliel3lich schlitzférmig sichtbar.
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Papillenrandblutungen treten gehauft bei Glaukompatienten auf und zeigen
eine hohe Spezifitat fur die Progression der Erkrankung [15].

Als parapapillare chorioretinitische Atrophie werden Alterationen der tiefen
Netzhautschichten, des retinalen Pigmentepithels und der Choroidea
bezeichnet, die unter Glaukompatienten weitaus haufiger zu finden sind als
in der gesunden Bevalkerung.

2.3.3 Funktionelle Verlaufsdiagnostik

Der Aufdeckung funktioneller glaukomatoser Schaden sowie ihrer
Progression dient heute die statische automatisierte Schwellenwert-
Perimetrie.

Durch die unterschiedliche Empfindlichkeit der retinalen Nervenfasern
zeigen sich charakteristische Ausfalle: Wahrend das papillomakulare
Bundel, welches das morphologische Korrelat der zentralen Sehscharfe
darstellt, relativ resistent ist, reagieren die bogenformig verlaufenden
Fasern, die die Papille von temporal oben und unten erreichen, sensibler
gegenuber glaukomatésen Schaden.

Gesichtsfeldausfalle sind stets als fortgeschrittenes Stadium der
Erkrankung zu werten, da sie erst nach einem erheblichen Verlust von
etwa 40% der Optikusfasern auftreten. Sie zeigen einen charakteristischen
Verlauf und sind von hohem Stellenwert in der Progressionsbeurteilung mit
spezifischen automatisierten Verlaufsparametern.

Frihe Gesichtsfelddefekte zeigen sich als relative bis absolute
parazentrale Skotome im Bjerrum-Bereich, die dem bogenformigen Verlauf
der retinalen Nervenfasern entsprechen. Bei Progression kommt es zu
absoluten Ausfallen mit Konfluieren zum blinden Fleck (Seidel-Skotom).
Bei weiterer Progression verbleibt eine zentrale Gesichtsfeldinsel, aus
deren Ausfall zuletzt der Verlust der zentralen Sehscharfe mit der Folge
der Erblindung des betreffenden Auges resultiert.
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2.4 Pathophysiologie und Risikofaktoren eines
Glaukoms

Trotz intensiver Forschung ist die Pathophysiologie des PCOWG bislang
nicht abschlieRend geklart. Neben einem erhohten Augeninnendruck als
Hauptrisikofaktor ist seit einiger Zeit auch eine hamodynamisch-vaskulare
Komponente in der Glaukompathogenese anerkannt [22].

Es sind zahlreiche systemische und lokale Risikofaktoren ermittelt worden.
Neben einer positiven Familienanamnese gilt vor allem das Alter als ein
wichtiger Risikofaktor in der Glaukomentwicklung [12], [51]. Unter
Menschen afrikanischer Herkunft findet sich das Glaukom bereits im
jungeren Alter [78], [97]. Sowohl bei erhohten als auch bei zu niedrigen
Werten kann der arterielle Blutdruck einen Risikofaktor darstellen:
Wahrend insbesondere die unkontrollierte Hypertension mit einem
erhohten Vorkommen von PCOWG verbunden ist [61], fand Gherghel vor
allem diastolische nachtliche Blutdruckabfalle mit einem groReren Risiko
vergesellschaftet [30]. Des Weiteren findet sich unter Glaukompatienten
eine Haufung vasospastischer Stérungen wie Migrane und Raynaud-
Symptomatik als Hinweis auf eine generalisierte Storung der
Durchblutungsregulation [23].

2.4.1 Intraokularer Druck

Eine relative Obstruktion im Bereich der Kammerwasserabflusswege kann
zu einem erhohten intraokularen Druck fuhren. Dieser stellt nach wie vor
den bedeutendsten Risikofaktor dar. Auch sind starke Schwankungen des
Augeninnendrucks unabhangig von seiner Hohe mit einem erhdhten Risiko
der Progression verbunden [4], [105].

Zwei Mechanismen werden zur Zeit zum klassischen Modell der
druckbedingten Glaukompathogenese diskutiert: Als eine direkte Folge des
erhohten IOD fuhrt zum einen mechanischer Stress im Sinne von

Scherkraften Uber eine Aktivierung von Astrozyten letztlich zum Absterben
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retinaler Ganglienzellen und ihrer Axone [21], [109]. Die Rolle des
erhohten |OD in der Pathogenese des Glaukoms wird durch die
Ergebnisse grolier epidemiologischer Studien bestatigt, in denen durch
konsequente medikamentose oder chirurgische 10D-Senkung in einer
GroRenordnung von 25 - 30% die Verschlechterung der Gesichtsfeld-
defekte signifikant verlangsamt werden konnte [1], [3], [52], [53].

Zum anderen kann ein erhohter oder schwankender |IOD zu einem
verminderten Perfusionsdruck am Sehnervenkopf fuhren, wodurch eine
schlechtere Sauerstoffversorgung des Sehnervenkopfes resultiert.

Der 10D ist als Risikofaktor auch deswegen so bedeutend, weil er der
einzige therapierbare Faktor ist. Allerdings spielen neben einem erhohten
IOD noch andere Faktoren eine Rolle in der Glaukompathogenese.

2.4.2 Okulare Durchblutung

Da es auch Patienten gibt, die unter statistischen Normalwerten des 10D
ein Glaukom entwickeln und auch mit niedrigen Druckwerten etwa 30%
eine Progression erfahren, scheint eine individuell unterschiedliche
Empfindlichkeit gegentuber dem IOD vorzuliegen. Zudem besteht nur eine
schwache Korrelation zwischen Auspragungsgrad der glaukomatdsen
Optikusneuropathie und intraokularen Druckwerten [10], [55]. Es mUssen
also noch andere Faktoren auller dem erhohten 10D an der
Glaukomentwicklung teil haben.

Die Rolle der papillaren Durchblutung in der Glaukompathogenese konnte
erst mit der Weiterentwicklung verschiedener Verfahren zu ihrer Messung
untermauert werden [5]. Verschiedene Verfahren fanden dazu in den

letzten Jahren ihre Anwendung in Wissenschaft und Diagnostik:

Okulare Pulsamplitude (OBF): ein modifiziertes hochsensitives
Pneumotonometer zeichnet die pulssynchronen Schwankungen des
Augeninnendrucks auf. Anhand einer mathematischen Formel wird aus

den gemessenen Amplituden ein Schatzwert des gesamten Blutvolumens
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geliefert, welches pro Herzschlag durch das Auge flie3t. Dabei kann keine
detaillierte Aussage Uber die Durchblutung in einzelnen Gefalen oder
Arealen des Auges wie der Netzhaut oder dem Sehnervenkopf gemacht

werden.

Farbkodierte Doppler Sonographie (Color Doppler Imaging, CDI): trifft
ein Schallpuls mit bestimmter Frequenz auf ein sich bewegendes Objekt,
so unterscheidet sich die Frequenz des reflektierten Schalls von der des
Schallpulses (Doppler-Shift). Bei der Farb-Dopplersonographie werden
farbig kodierte Doppler-Signale, aus deren Doppler-Shift Flussrichtung und
—geschwindigkeit berechnet werden konnen, direkt dem B-Mode
uberlagert. Die Farb-Dopplersonographie ermoglicht die nicht-invasive
Quantifizierung des retrobulbaren Blutflusses an ausgewahlten Gefallen

(naheres zur CDI siehe Kapitel 3.3, Farbkodierte Dopplersonographie).

Laserdopplerflowmetrie (LDF): es erfolgt eine zweidimensionale
Darstellung der kapillaren Durchblutung von Retina und Choroidea.
Transpupillar ausgesandtes Licht wird aufgrund des optischen Doppler-
Effekts in seiner Frequenz verschoben reflektiert, wenn es auf bewegte
Objekte trifft. Anhand dieser Frequenzverschiebungen lassen sich
Blutfluss, Blutvolumen und Blutflussgeschwindigkeit quantifizieren.

Laser Blood Flowmeter (LBF): ist fur die Bestimmung von
Blutflussgeschwindigkeiten in den grof3en retinalen Gefallen geeignet.
Wird auch der GefalRdurchmesser bestimmt, ist eine Berechnung des

Blutzeitvolumens moglich.

Heidelberg Retina Flowmeter (HRF): auf einem Messbereich des Fundus
wird die kapillare Durchblutung bestimmt. Das Messergebnis sind

dimensionslose Indices fur Fluss, Volumen und Geschwindigkeit. Ein
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Nachteil ist der mangelnde interindividuelle Vergleich und die schlechte
Reproduzierbarkeit.

Keine dieser Methoden erfullt den Goldstandard in der

Durchblutungsdiagnostik, namlich eine Messung des Blutflussvolumens.

Es konnte gezeigt werden, dass Glaukompatienten eine verminderte
Perfusion am Sehnervenkopf und der parapapillaren Region aufweisen
[46], [60], [82], [89]. Diese mangelnde Durchblutung korreliert mit
morphologischen Veranderungen an der Papille [72]. Unter anderem sind
die kleinen retrobulbaren Gefalle wie die kurzen hinteren Ziliararterien
betroffen, die den Sehnervenkopf versorgen [110]. Zudem finden sich
Blutflussverminderungen vor allem bei Patienten mit progressiver
Erkrankung [26], [40], [110], wobei Fortschreiten der Erkrankung,
nachgewiesen durch Progression der Gesichtsfelddefekte, und ein
verminderter retrobulbarer Blutfluss positiv miteinander korrelieren [27],
[83], [85].

Ein verminderter Blutfluss wurde bei Glaukompatienten nicht nur am
Sehnervenkopf gefunden, sondern auch in der Nagelfalz-Kapillaroskopie.
Diese Beobachtung wurde als ein Hinweis fur eine systemische
Komponente der verminderten Durchblutung angesehen [28].

Mittlerweile gilt eine Beteiligung der mangelhaften papillaren Durchblutung
in der Glaukompathogenese als gesichert. Es handelt sich um eine
Storung der Mikrozirkulation, deren Ursache unter anderem in einer

Veranderung der Regulation der Durchblutung zu sehen ist.

2.4.3 Beeinflussende Faktoren des okularen Blutflusses

Regulation des Blutflusses
Die Durchblutung des Sehnervenkopfes unterliegt Regulations-

mechanismen, die fur einen konstanten lokalen Blutfluss Uber eine

10
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bestimmte Bandbreite von systemischen Perfusionsdricken sorgt [68],
[69], [70], [71], [107]. Terminale Arteriolen regulieren Uber Veranderungen
ihres Durchmessers den Blutfluss und bestimmen so den Widerstand im
zufuhrenden Gefald. Durch Regulation des Blutflusses wird eine von
auleren Faktoren weitgehend unabhangige Perfusion und somit
Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung gewahrleistet. Zu diesen Faktoren
zahlen neben dem arteriellen Mitteldruck und intraokularen Druck auch
metabolische GrolRen wie O-Abfall oder CO»-Anstieg [94]. Bei 10D-
Werten von Uber 40 mmHg oder zu geringem arteriellen Mitteldruck
unterschreitet der Perfusionsdruck jedoch das kritische Mal} von etwa 30
mmHg, ab dem die Sauerstoffspannung im Gewebe abfallt [63], [68], [81].
In dieser Konstellation vervielfacht sich das Risiko fur Schaden am
Optikusnerven [96].

Eine Storung der Blutflussregulation am Sehnervenkopf konnte in
verschiedenen Studien fur PCOWG und NDG nachgewiesen werden [31],
[35], [70], [71], [100]. Auf auliere Reize wie Kalteprovokation oder CO,-
Inhalation, die eine Herausforderung an vaskulare Regulations-
mechanismen darstellen, reagierten Glaukompatienten nicht adaquat,
sondern zeigten periphere und okulare Vasospasmen [28], [64], [67], [93].
Die Ursache dieser mangelhaften Adaptionsfahigkeit wird mit einer
Fehlfunktion der Regulationsmechanismen begrindet [29]. Flammer
propagiert in diesem Zusammenhang das Modell des Reperfusions-
schadens, bei dem es nach einer Phase der fehlregulationsbedingten
Ischamie durch Einstromen von freien Radikalen zur Schadigung der
Axone kommt [21].

Lagerung

Bedingt durch die Wirkung der Schwerkraft zeigt sich bei Anderung der
Korperlage vom Sitzen zum Liegen nicht nur ein Anstieg des intraokularen
Drucks [54], sondern auch ein Einfluss auf die retrobulbare Hdmodynamik.

Ein Lagerungsmandver mit Anderung der Korperposition von sitzend zu

11
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liegend und umgekehrt kann somit als eine Herausforderung an die
regulatorischen Mechanismen dienen.

Verschiedene Untersuchungen zeigten bereits eine veranderte Reaktion
der okularen Hamodynamik von Glaukompatienten im Vergleich zu
Normalprobanden auf eine derartige Provokation der Regulations-
mechanismen.

Am deutlichsten wird dieser Unterschied beim Vergleich des
Regulationsverhaltens der kurzen hinteren Ziliararterien (Arteria ciliaris
posterior brevis, ACPB), die fur die Blutversorgung des Sehnervenkopfes
von zentraler Bedeutung sind (siehe hierzu Kapitel 3.3.1, Blutversorgung
des Sehnervenkopfes). Am gesunden Auge kommt es zehn Minuten nach
einem Lagerungsmandver von sitzender zu liegender Korperposition zu
keiner signifikanten Anderung der Blutflussgeschwindigkeiten sowie des
Widerstandsindex (genaueres zur Methode siehe Kapitel 3.3.2,
Messverfahren und Durchfuhrung des CDI). Dies kann als Zeichen intakter
Regulationsmechanismen gewertet werden.

Die Augen von Glaukompatienten zeigen dagegen ein anderes Verhalten
der Flussgeschwindigkeiten. Trotz zehnminutiger Adaptionszeit nach
Lagewechsel von Sitzen zu Liegen kommt es zu einem persistierenden
Anstieg der Blutflussgeschwindigkeiten in der ACPB. Dies weist auf
gestorte Regulationsmechanismen hin [17], [24].

Blutflussgeschwindigkeit Widerstandsindex
Gesund Keine Anderung Keine Anderung
Glaukom Anstieg Ruckgang

Tab. 1.1: Verhalten der dopplersonographischen Parameter der kurzen hinteren
Ziliararterie bei Lagerung von gesunden Probanden und Glaukompatienten [17] [24]

Eine weitere Studie prufte Blutflussgeschwindigkeiten im
Lagerungsmanover mittels Laser Doppler Flowmetrie. Wahrend
Normalprobanden auch hier keinen Anstieg der Geschwindigkeit in
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retinalen Gefallen zeigten, wies die Gruppe der Glaukompatienten eine
weitaus breitere Streuung der Werte in Reaktion auf die veranderte
Korperposition auf. Signifikante Steigerungen des Blutflusses wurden in
dieser Studie als ein Mangel an regulatorischer Fahigkeit interpretiert,
deutliche Abfalle als ein Hinweis auf vasospastische Phanomene gedeutet
[19].

2.4.4 Glaukom als multifaktorielle Erkrankung

Uber die exakte Ursache fiir das Auftreten einer Mikrozirkulationsstérung
und einer gestorten Regulationsfahigkeit bei Glaukompatienten und den
Einfluss einer erhohten 10D-Lage auf die Regulationskapazitat ist noch
nicht viel bekannt. Neben einer endothelialen Dysfunktion [37], [79] wird
eine Stérung des autonomen Nervensystems als mdgliche Atiologie
diskutiert [42], [99].

Eine vaskulare Dysfunktion aufgrund gestorter Regulationsmechanismen
verhindert genugend flexible Reaktionen der Hamodynamik auf erhOhten
oder schwankenden |0D oder Blutdruckschwankungen [33], [84].
Mogliche Folge ist eine Ischamie des Sehnervenkopfes mit resultierendem
Untergang retinaler Ganglienzellen [23]. Neuere Modelle zur Pathogenese
des Glaukoms machen eine insuffiziente Regulation verantwortlich fur
instabilen  Perfusionsdruck mit der Folge von unzureichender
Sauerstoffversorgung des Gewebes. So kommt es zu oxidativem Stress
(Bildung von Superoxidradikalen O27), der eine Aktivierung von Astrozyten
auslosen kann und deren NO-Ausschuttung zur intrazellularen Bildung von
Peroxynitraten (ONOQO™) fuhrt. Diese lagern sich in Axonen im
Sehnervenkopf an und induzieren hier eine Apoptose [62].

Mittlerweile wird das Glaukom als eine multifaktorielle Erkrankung
betrachtet. Ebenso wenig wie ein erhohter IOD ist eine verminderte
Durchblutung alleiniger Verursacher des glaukomatosen Schadens. Erst
beim Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren fuhrt ein Versagen der
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Kompensationsmechanismen - im Sinne einer mangelhaften Regulation -

zur Schadigung des Optikusnerven.

2.5 Therapeutische Madglichkeiten

Das Ziel der Glaukomtherapie ist die Verhinderung weiterer Verluste der
visuellen Funktion. Zur Verbesserung der Mikrozirkulationsdefizite ist in der
Therapie bislang kein Verfahren etabliert. Daher bleibt bislang der einzige
therapierbare Faktor der intraokulare Druck. Zu seiner Senkung stehen

verschiedene Moglichkeiten zur Verfugung:

2.5.1 Medikamentdse Therapie

Wirkstoffspezifisch kann die topische konservative Therapie den 10D
entweder Uber eine Minderung der Kammerwasserproduktion oder Uber

eine Verbesserung des Kammerwasserabflusses senken.

Mechanismus Wirkstoff

Senkung der Kammerwasser-Sekretion 3-Blocker

Carboanhydrasehemmer

alpha-2-Agonisten

Verbesserung des uveoskleralen Abflusses Prostaglandinderivate

alpha-2-Agonist Brimonidin

Verbesserung des trabekularen Abflusses Prostaglandinderivat Bimatoprost

Parasympathomimetika

Tab. 1.2: Ubersicht iiber Wirkmechanismen der medikamentésen
Glaukomtherapeutika

Einige der topisch angewandten Glaukomtherapeutika wurden bereits auf
ihre  Wirkung auf die okulare Durchblutung untersucht. Der
Carboanhydrasehemmer Dorzolamid sorgt fur eine Verbesserung der
retrobulbaren Durchblutung [111]. Brinzolamid, Latanoprost, Bimatoprost
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und Brimonidin verhalten sich hamodynamisch neutral [34], [45], [47],
[92].

2.5.2 Operative Therapie

Die Indikation zur Operation wird gestellt bei einem Versagen der
konservativen Therapie, z.B. bei nichtkontrollierbarem Druck trotz
Mehrfach-Medikation oder bei Progression der Erkrankung trotz maximaler
medikamentoser Therapie. Ein operatives Vorgehen ist auch bei Kontra-
indikationen bzw. Unvertraglichkeiten gegen die topische Medikation oder
bei mangelnder Compliance angezeigt.

Je nach Verfahren kann die Reduktion des I0OD erreicht werden uber:

Mechanismus Verfahren

Verminderung der _
_ Zyklophotokoagulation
Kammerwasserproduktion

Verminderung des Abflusswiderstandes Argon-Laser-Trabekuloplastik

Schaffung neuer Abflussmdglichkeiten

Trabekulektomie
Penetrierende Verfahren

Goniotrepanation

Trabekulotomie

Nicht-penetrierende Verfahren Tiefe Sklerektomie

Viskokanalostomie

Tab. 1.3: Ubersicht der operativen Glaukomtherapie

Bei der Trabekulektomie wird chirurgisch eine gefuhrte Fistel zwischen
Vorderkammer und subkonjunktivalem Raum geschaffen. Mit diesem
penetrierenden Vorgehen kann eine effektive Drucksenkung erreicht
werden. Das Auftreten teils schwerwiegender Komplikationen wie eine zu
starke Filtrationswirkung mit konsekutiver Bulbushypotonie, eine
beschleunigte Progression der senilen Katarakt sowie Infektionen von
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Vorderkammer oder Filterkissen fuhrte zur Entwicklung der nicht-
penetrierenden Verfahren, die in den letzten Jahren an Bedeutung
gewinnen konnten [86].

Die tiefe Sklerektomie wurde, beruhend auf dem ersten nicht-
penetrierenden Verfahren nach Krasnov [48], von Fedorov und
Zimmerman weiterentwickelt [18], [113]. Bei dieser Technik wird ein
besserer Kammerwasserabfluss ermdglicht, indem ein tiefer Skleralappen
exzidiert und der Schlemmsche Kanal in diesem Bereich entdacht wird.
Hierdurch verringert sich der Abflusswiderstand im Trabekelwerk und im
Schlemmschen Kanal ohne eine Erdffnung der Vorderkammer.

Durch dieses nicht-penetrierende Verfahren konnte die postoperative
Komplikationsrate deutlich gesenkt werden [2], [16], [59], [90] und die tiefe
Sklerektomie hat sich als effektive drucksenkende MalRnahme etablieren
kénnen [58], [108].

2.6 Operative Verfahren und okulare Perfusion:
Hypothesen der Arbeit

Obwohl ein erhdhter 10D nicht immer alleiniger Verursacher des
glaukomatésen Schadens ist, bleibt seine Senkung Zentrum aller
Behandlungsformen. Von einer Senkung des 10D profitieren auch
Patienten mit NDG sowie Patienten mit einer nachgewiesenen gestorten
Hamodynamik [3], [14].

Ob und in welcher Weise die Druck senkenden Verfahren einen Einfluss
auf die Durchblutungssituation am Sehnervenkopf haben, ist Gegenstand
vieler Studien. Wunschenswert ware eine Moglichkeit zur Druck
senkenden Therapie mit mindestens neutralem Effekt auf die papillare
Perfusion.

Bislang wurden die Auswirkungen der chirurgischen Drucksenkung auf die
okulare Perfusion hauptsachlich fur die penetrierenden Verfahren
untersucht. Die Trabekulektomie zeigte neben einer durchschnittlichen
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IOD-Senkung von 45% einen positiven Effekt auf die retrobulbare
Blutflussgeschwindigkeit [25], [39], [ 73], [98].

Eine Auswirkung der nicht-penetrierenden Verfahren auf die Durchblutung
des Sehnervenkopfes sowie ein moglicher Einfluss der operativen
Drucksenkung auf die Regulation der okularen Durchblutung wurde noch
nicht untersucht. In dieser Arbeit soll daher der Effekt der tiefen
Sklerektomie auf die retrobulbare Perfusion sowie auf die
Regulationsmechanismen unter Provokationsbedingungen untersucht
werden.

Es wurde zum einen untersucht, ob es durch die operative Drucksenkung
generell zu einer Veranderung der retrobulbaren Durchblutung kommt
(statische Messung) und zum anderen, ob sich die regulatorische
Kapazitat in Reaktion auf einen Wechsel der Korperlage durch den Druck
senkenden Eingriff verandert (dynamische Messung).

Die Differenzierung in statische und dynamische Messung erfolgt unter der
Annahme, dass durch systemische Provokation Anderungen der
Regulationskapazitat deutlicher zu Tage treten. Die dynamische Messung
bietet somit ein sensitiveres Verfahren zur Aufdeckung von
Perfusionsstorungen. Dadurch ist eine genauere Aussage uber die
Wechselwirkung und Abgrenzbarkeit von intraokularem Druck und
Durchblutung als Risikofaktoren fur das Glaukom moglich.

Werden Augeninnendruck und Durchblutung als zwei voneinander
unabhangige Risikofaktoren angesehen, so sollten trotz operativer 10D-
Senkung keine Anderungen der statischen und dynamischen Messungen

maoglich sein.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In diese Auswertung wurden Patienten mit einem PCOWG oder
Pseudoexfoliationsglaukom (PEX), bei denen im Zeitraum von Juni bis
November 2007 in der UKE Augenklinik eine tiefe Sklerektomie als Druck
senkende MalRnahme durchgefuhrt wurde, eingeschlossen.
Ausschlusskriterien waren Sekundarglaukome, Refraktionsanomalien Uber
+/- 6 Dioptrien und voran gegangene Druck senkende Operationen am
betreffenden Auge. Der Visus beider Augen sollte besser sein als
Fingerzahlen. Die Durchfuhrung der Studie erfolgte unter Berucksichtigung
der Richtlinien der zustandigen und genehmigenden Ethikkomission. Alle
Patienten hatten der wissenschaftlichen Auswertung ihrer Daten

ausdrucklich zugestimmt.

3.1.1 Beschreibung des Kollektivs

Insgesamt wurden 28 Augen von 25 Patienten in die Auswertung
eingeschlossen. Genauere Angaben zu den Patientendaten finden sich in
Kapitel 4, Ergebnisse.

3.1.2 Durchfuihrung der tiefen Sklerektomie

Alle Operationen wurden von derselben erfahrenen Operateurin nach
standardisiertem Vorgehen durchgefuhrt: Nach Eroffnen der Bindehaut
zwischen 11 und 1h erfolgte die Praparation eines ersten lamellaren
Skleradeckels von etwa 4 x 5§ mm Groe bis in die klare Hornhaut.
Darunter wurde ein zweiter kleinerer Deckel umschnitten und nach vorne
bis Uber die Blau-WeiR-Grenze (Ubergang der Sklera zur Hornhaut)
prapariert. Der tiefe Skleradeckel wurde exzidiert, so dass das
Trabekelwerk und der Schlemmsche Kanal freilagen. Der Schlemmsche
Kanal wurde entdacht und das Descemet-Fenster dargestellt. Nun erfolgte
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ein Peeling des juxtakanalikularen Maschenwerkes. In den Schlemmschen
Kanal wurde ein Platzhalter (T-Flux oder SK-Gel) implantiert. Die
Praparation an der korneoskleralen Grenze erfolgte bis an die Descemet-
Membran. Es entstand so ein ,skleraler See®, der Uber vielfaltige Wege
seinen Abfluss finden kann. AbschlieBend wurde der oberflachliche
Skleradeckel durch vier Einzelknopfnahte mit 10-0-Biosorb-Faden fixiert
und die Bindehaut verschlossen.

Bei den implantierten Platzhaltern handelt es sich um ein Implantat aus
resorbierbarer, hoch vernetzter Hyaluronsaure (SK-Gel), zum anderen aus

hydrophilem, nicht absorbierbarem Acryl (T-Flux).

3.2 Klinische Glaukomverlaufsdiagnostik

Vor der OP wurden eine vollstandige ophthalmologische Untersuchung
einschlieBlich Visus und Applanationstonometrie sowie eine statische
Perimetrie durchgeflhrt.

3.2.1 Applanationstonometrie nach Goldmann

Die Applanationstonometrie stellt heute das Standardverfahren zur
Messung des IOD dar. Zur Messung des Augeninnendrucks wurde ein
Haag-Streit-Applanationstonometer verwendet, das an der Spaltlampe
angebracht ist. Die Messungen wurden stets im Sitzen durchgefuhrt. Nach
Lokalanasthesie und Farbung des Tranenfilms mit Fluoreszein (Thilorbin®,
Alcon Pharma GmbH, Freiburg, Deutschland) erfolgte das Aufsetzen des
Messkopfchens auf die apikale Hornhaut sowie die Einstellung der
korrekten Andruckspannung und das Ablesen des Augeninnendrucks an
der Tonometerskala.

3.2.2 Perimetrie

Die automatisierte statische Schwellenwert-Perimetrie  pruft die
topographische Verteilung der Empfindlichkeit gegenutber Lichtreizen.
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Das Gesichtsfeld wurde am Humphrey-Fieldanalyzer gepruft. Es wurde der
30-2-Schwellentest im Weil3-Weil3-Modus durchgefuhrt, die Stimulusdauer
betrug 0,2 Sekunden. Im 30° Gesichtsfeld wurden monokular an je 76
Punkten Lichtreize vor gedimmtem Hintergrund (10 cd/m?) dargeboten.
Jeder erkannte Reiz wurde mittels Knopfdruck Dbestatigt. Die
Fixationskontrolle wurde automatisch mittels Stimulusdarbietung im blinden
Fleck durchgefuhrt.

Die Mean Deviation (MD) beschreibt die mittlere Differenz zwischen der
normalen alterskorrigierten und der retinalen Empfindlichkeit des
untersuchten Patienten (Mittelwert aus allen getesteten Messpunkten). Sie
gilt als funktionelles Mall fur die Schadigung der retinalen
Nervenfaserschicht und ist somit ein sensitiver Parameter fur einen

diffusen Gesichtsfeldschaden. Gemessen wird sie in Dezibel (dB).

3.2.3 Subjektive Visusbestimmung
Die standardisierte Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe erfolgte

mit Zahlenreihen in sechs Metern Entfernung.

3.3 Farbkodierte Dopplersonographie

Patienten, die sich bereit erklarten, an der Auswertung teilzunehmen,
wurden am Tag der praoperativen Aufnahmeuntersuchung sowie vier
Wochen postoperativ jeweils einer dopplersonographischen Untersuchung
mit Lagerungsmanover unterzogen. Die Farb-Dopplersonographie
ermoglicht die nicht-invasive Quantifizierung des retrobulbaren Blutflusses

an ausgewahlten Gefallen.

3.3.1 Blutversorgung des Sehnervenkopfes

Das Auge wird arteriell Uberwiegend durch den ersten Ast der A. carotis
interna mit Blut versorgt, die A. ophthalmica (AO). Diese verzweigt sich im
Verlauf u.a. in die kleinen retrobulbaren Gefalte. Die Blutversorgung des
Sehnervenkopfes Iasst sich entsprechend seiner anatomischen Aufteilung

20



Material und Methoden

beschreiben. Die oberflachliche Nervenfaserschicht wird von Arteriolen der
A. centralis retinae (ACR) versorgt, wahrend der pralaminare Bereich, die
Lamina cribrosa und der retrolaminare Bereich Blut aus den Aa. ciliares
posteriores breves erhalten. Kurz vor der Sklera treten die ACPB aus der
A. ophthalmica aus und bilden ein dichtes Kapillarnetz um den
Sehnervenkopf, den Zinn-Hallerschen Gefallkranz mit vereinzelten
Anastomosen zur ACR [36], [65]. Die ACPB konstituieren somit die
arterielle Hauptversorgung des Sehnervenkopfes und der peripapillaren
Region.

Der venose Abfluss erfolgt Uber die V. centralis retinae, bis auf den
oberflachlichen Anteil des Sehnervenkopfes, der auch Uber die

peripapillaren choroidalen Venen drainiert [36].

3.3.2 Messverfahren und Durchfiuhrung des CDI

Fir diese Studie wurde das Gerat Sonoline Elegra Advanced System
(Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einem linearen phased-array-
Ultraschall-Applikator, Typ 7,5 L 40 eingesetzt. Die Ultraschallfrequenz lag
bei bis zu 7,5 MHz. Die Sendeenergie wurde auf 3% reduziert.

Der Schallkopf wurde, ohne Druck auf den Bulbus auszulben, auf das
geschlossene Lid aufgesetzt. Zur Kopplung wurde ein carbomerhaltiges
Augengel (Vidisic®, Dr. Mann Pharma, Hamburg, Deutschland)
angewendet.

Zunachst wurde der N. opticus als Leitstruktur aufgesucht, dann nach
folgendem Schema der Blutfluss des jeweiligen Gefales winkelkorrigiert
gemessen: Die ACR wurde kurz vor ihrem Durchtritt durch die Lamina
cribosa, die ACPB moglichst dicht vor ihrem Durchtritt durch die Sklera
dargestellt. Die AO wurde kurz vor oder nach ihrer Kreuzung mit dem N.
opticus dargestellt. Pro Gefald wurden dabei mindestens drei Herzzyklen
aufgezeichnet. Die exakte Lokalisation der Messung wurde fur jedes Gefal}
protokolliert. Die postoperative Aufzeichnung der Blutflisse erfolgte an den

gleichen Messpunkten.
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Zur quantitativen Beschreibung der aufgezeichneten Flusskurven wurden
folgende Messgrolien bestimmt:

Systolische Spitzengeschwindigkeit (peak systolic velocity = PSV [cm/s]),
enddiastolische Geschwindigkeit (end diastolic velocity = EDV [cm/s]),
mittlere maximale Geschwindigkeit (time average maximum velocity =
TAMx [cm/s]), gemittelte mittlere Geschwindigkeit (time average mean
velocity = TAMn [cm/s]). Aus diesen Geschwindigkeiten wurden der
Pulsatilitatsindex Pl nach Gossling (Pl = [PSV — EDV] / TAMx) und der
Widerstandsindex Rl nach Pourcelot (Rl = [PSV — EDV] / PSV) berechnet.

e . . |
A.CIL.pOST,TEv. Rechtes Auge

- N

Abb. 3.1: CDI-Darstellung der ACPB

3.3.3 Lagerungsprotokoll als Prufung der Regulations-
mechanismen

Das Lagerungsmandver als hydrostatische Provokation dient der Prufung
der regulatorischen Kapazitat der den Sehnervenkopf versorgenden
Gefalde. Jeder Patient wurde zunachst in sitzender, danach in liegender
und abschliel3end wieder in sitzender Position untersucht.

Die indirekte Blutdruckmessung nach Riva-Rocci erfolgte mit einer um den
Oberarm  angelegten = Gummimanschette mit  angeschlossenem
Manometer. Die Pulsmessung erfolgte durch Auszahlung durch Palpation
der A. radialis.
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Patient in sitzender Position flr 10 Minuten
Blutdruck- und Puls-Messung

Standard _
Farb-Dopplersonographie des betreffenden Auges an folgenden

GefalRen: ACR, ACPB, AO

Patient in flacher Ruckenlage fur 10 Minuten
Blutdruck- und Puls-Messung

Liegend _
Farb-Dopplersonographie des betreffenden Auges an folgenden

GefalRen: ACR, ACPB, AO

Patient in sitzender Position flr 10 Minuten
Blutdruck- und Puls-Messung

Sitzend _
Farb-Dopplersonographie des betreffenden Auges an folgenden

GefalRen: ACR, ACPB, AO

Tab.3.1: Lagerungsprotokoll (ACR: Arteria centralis retinae, ACPB: Arteria ciliaris
posterior brevis, AO: Arteria ophthalmica)

3.4 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden im Hamburger Glaukomregister, einer
Datenbank auf der Basis von Microsoft Access, archiviert und der weiteren
statistischen Auswertung zuganglich gemacht. Die statistische Analyse
erfolgte mit Microsoft Excel und R.

Alle angegebenen Daten sind — soweit nicht anders vermerkt - als
Mittelwert + Standardabweichung anzusehen.

Zum Vergleich der Blutflussparameter vor und nach tiefer Sklerektomie
wurden die Mittelwerte der Test-Variablen mit dem Student-t-Test fur
gepaarte Stichproben miteinander verbunden.

Zur Prufung des Lagerungsverhaltens wurde der Tukey-Test zum
paarweisen Vergleich der Mittelwerte herangezogen. Ein p < 0,05 wurde

als signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

In die vorliegende Untersuchung wurden insgesamt 25 Patienten
eingeschlossen. Bei drei dieser Patienten wurde die tiefe Sklerektomie an
beiden Augen durchgefuhrt, so dass 28 operierte Augen ausgewertet
wurden. Bei vierzehn Augen handelte es sich um einen Ersteingriff, die
andere Halfte war bereits am Partnerauge (2. Auge) mit einer tiefen
Sklerektomie operiert. Bei 13 Augen wurde die tiefe Sklerektomie als
alleiniger Eingriff durchgefuhrt, bei 15 Augen wurde sie mit einer
Phakoemulsifikation und Implantation einer Hinterkammerlinse kombiniert.
Als Implantat wurde bei 26 Augen T-Flux verwendet und in zwei Fallen SK-
Gel.

Tab. 4.1: Geschlecht und Alter der Patienten und ophthalmologische Daten der
operierten Augen (GF: Gesichtsfeld, MD: mittlere Defekttiefe, CD-Ratio: Cup-Disc-
Ratio, PEX: Pseudoexfoliationsglaukom, PCOWG: Primé&r chronisches
Offenwinkelglaukom, L: linkes Auge, R: rechtes Auge, TS: Tiefe Sklerektomie, Phako:
Phakoemulsifikation und Hinterkammerlinsenimplantation, n.d.: nicht durchgefiihrt,
MW: Mittelwert, +/-: Standardabweichung)

24



Ergebnisse

. ” 2 o § g o 5
S| 2g|la|g| 2 s |23 LS
- > (=) LL ] o< o
= o o o e E
3 40 | 06 | 1 | -3205 |[PCOWG |L | TS/T-Flux
3 40 1 1 -24,80 | PCOWG R TS/T-Flux
3 68 0,4 1 -21,87 | PCOWG R TS/T-Flux
Q 75 | 06 | 08 | -1264 |PCOWG |R | TS/SK-Gel
3 80 | 09 | 09 | -1664 |PCOWG |L | TS+Phako/T-Flux
Q 74 0,8 1 -10,51 | PCOWG R TS+Phako/T-Flux
Q 62 | 05 | 1 | -1369 |PCOWG |L | TS+Phako/T-Flux
3 67 1 1 -8,32 | PCOWG L TS+Phako/T-Flux
3 71 0,8 0.9 -15,32 | PCOWG L TS/T-Flux
Q 66 | 07 | 06 | -10,85 | PEX L | TS/T-Flux
Q 68 1 1 -22,95 | PEX R TS+Phako/T-Flux
Q 66 1 0,8 -5,47 | PCOWG L TS+Phako/T-Flux
Q 72 | 09 | 08 | 203 [PCOWG |R | TS/T-Flux
Q 78 0,5 1 -9,41 PCOWG R TS/T-Flux
Q 78 0,5 0,9 -17,38 | PCOWG L TS+Phako/T-Flux
Q 84 | 08 | 09 | 459 |PCOWG |L | TS+Phako/T-Flux
Q 68 1 | 09 | 410 [PCOWG |L | TS+Phako/T-Flux
3 63 1 | 07 | 800 |PCOWG |R | TS/T-Flux
3 79 0,8 0,4 -1,13 | PCOWG R TS/T-Flux
3 79 0,7 1 -6,05 | PCOWG L TS+Phako/T-Flux
Q 67 1 0,3 -18,62 | PCOWG R TS+Phako/T-Flux
3 46 1 | 09 | 625 |[PCOWG |L | TS/T-Flux
Q 56 1 0,5 -1,74 | PCOWG R TS+Phako/T-Flux
3 64 0,8 1 n.d. PCOWG R TS+Phako/T-Flux
Q 63 1 1 -4,28 | PCOWG L TS/T-Flux
Q 85 0,6 0,5 -13,54 | PEX R TS/T-Flux
3 87 |03 | 07 | -17,09 |[PCOWG |R | TS+Phako/SK-Gel
3 78 | 08 | 06 | -1606 | PCOWG |R | TS/T-Flux
Mw | 687 | 079 [ 082 [ -12,05
+/- 12,01 | 0,21 | 0,21 7,67
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4.1 Einfluss der tiefen Sklerektomie auf den
intraokularen Druck und die Augentropfen-
applikation

4.1.1 Intraokularer Druck

In der Untersuchung vor der tiefen Sklerektomie betrug der applanatorisch
ermittelte 10D im Mittel 16,1 £ 0,7 mmHg. Vier Wochen nach der Operation
konnte eine signifikante Senkung um durchschnittlich 3,0 mmHg auf 13,1 +
0,7 mmHg beobachtet werden (19% Druckabfall, p<0,01).

4.1.2 Augentropfen

Anzahl der applizierten Augentropfen

Praoperativ wurden 23 der 25 untersuchten Patienten mit topischen 10D
senkenden Praparaten behandelt. Hiervon bendtigten 16 Patienten eine
Therapie mit drei oder vier Wirkstoffen. Vier Wochen nach Durchfuhrung
der TS bendtigten noch funf Patienten eine lokale Therapie. Es wurden
jetzt meist noch ein, bei einem Patienten zwei Wirkstoffe appliziert. Die
durchschnittliche Anzahl der lokal applizierten Druck senkenden Tropfen
lag praoperativ bei 2,8 + 1,1 und konnte signifikant auf 0,3 + 0,5 gesenkt
werden (p<0,01).

Art der applizierten Augentropfen
Wahrend praoperativ insgesamt elf verschiedene Praparate angewendet

wurden, waren es postoperativ noch drei.
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Anzahl [n]
Praparat
Praoperativ Postoperativ
Travoprost 8 0
Bimatoprost 7 6
Latanoprost 6 0
Brinzolamid 3 0
Dorzolamid 2 0
Brimonidin 10 1
Pilocarpin 2 0
Bimatoprost — Timolomaleat Kombination 1 0
Latanoprost — Timololmaleat Kombination 2 0
Dorzolamid - Timololmaleat Kombination 14 1
Brimonidin - Timololmaleat Kombination 4 0

Tab. 4.2: Art der angewendeten Augentropfen (Préparate) pré- und vier Wochen
postoperativ

4.2 Einfluss der tiefen Sklerektomie auf die
retrobulbare Hamodynamik

Der Einfluss der tiefen Sklerektomie auf den retrobulbaren Blutfluss wurde
mittels Farb-Dopplersonographischer Messung der Blutflussgeschwindig-
keiten vor und vier Wochen nach der Operation in der Standard-Messung
untersucht.

Die gemessenen Parameter waren systolische Spitzengeschwindigkeit
(peak systolic velocity = PSV [cm/s]), enddiastolische Geschwindigkeit
(end diastolic velocity = EDV [cm/s]). Aus diesen Geschwindigkeiten wurde
der Widerstandsindex RI nach Pourcelot (RI = [PSV — EDV] / PSV)
berechnet.

Im Vergleich vor und vier Wochen nach tiefer Sklerektomie wurde in

keinem der untersuchten Gefalde eine statistisch signifikante Veranderung
der ermittelten Blutflussparameter gefunden.
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Abb 4.3 A-C: Darstellung der Blutflussgeschwindigkeiten PSV (systolische
Spitzengeschwindigkeit) und EDV (enddiastolische Geschwindigkeit) in den Gefél3en
A. ophthalmica, A. centralis retinae sowie A. ciliaris posterior brevis jeweils pré- und
vier Wochen postoperativ
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PSV [cms/s] EDV [cms/s] RI

AO praOP 257+£2,0 3,1+0,4 0,9+0,01
postOP 272+21 3,004 0,9+0,02

p-Wert 0,381 0,781 0,893
ACR praOP 9,2+0,6 1,8+0,2 0,8 £ 0,02
postOP 8,6+0,5 2,0+0,1 0,8 +0,01

p-Wert 0,313 0,431 0,087
ACPB | praOP 8,6+0,6 2,3+0,2 0,8 +0,07
postOP 8,8+0,4 25+0,2 0,7 £ 0,02

p-Wert 0,756 0,458 0,239

Tab. 4.3: Blutflussparameter PSV, EDV und Rl in den GefdalBen AO, ACR und ACPB
Jeweils pré- und vier Wochen postoperativ (PSV: Systolische Spitzengeschwindigkeit,
EDV: Enddiastolische Geschwindigkeit, RIl: Widerstandsindex, AO: Arteria
ophthalmica, ACR: Arteria centralis retinae, ACPB: Arteria ciliaris posterior brevis, +/-:
Standardabweichung)

4.3 Einfluss der tiefen Sklerektomie auf die
Lageabhangigkeit der retrobulbaren Hamodynamik

Zur Uberprifung eines Einflusses der tiefen Sklerektomie auf die
Regulationskapazitat des retrobulbaren Blutflusses wurden die Patienten
vor und nach dem Druck senkenden Eingriff einem Lagerungsmandver
unterzogen. Die erste untersuchte Position war nach 10 minutiger
Ruhephase in sitzender Korperlage (Standard), dann 10 Minuten nach
Lagewechsel flach auf dem Rulcken liegend (liegend) und zuletzt nach
Aufsetzen nach weiteren zehn Minuten (sitzend). Alle angegebenen
Veranderungen beziehen sich auf die jeweils vorige Korperlage, d.h. die
liegende Position wird mit der Standard-Position verglichen und die
sitzende Position mit der liegenden Korperlage.

Praoperativ geht ein Wechsel der Korperlage von Standard zu liegend in
der AO, ACR und ACPB einher mit einem Anstieg der Parameter PSV und
EDV sowie einem Abfall des RI. Beim Aufsetzen zeigt sich in den
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untersuchten Gefallen ein Abfall der Flussgeschwindigkeiten und ein
Anstieg des Widerstandsindex.

Verglichen wurden die gebildeten Differenzen der einzelnen Parameter in
den Korperlagen jeweils vor und nach der Operation.

Postoperativ zeigt sich keine statistisch signifikante Anderung der
untersuchten Parameter nach Lagewechsel.

Im Manover Standard vs. liegend zeigt sich tendenziell in allen drei
untersuchten Gefallen postoperativ eine Verringerung der Differenzen in
der PSV, EDV und RI.

Im Mandver liegend vs. sitzend ergibt sich in der AO eine tendenzielle
Verringerung der lagerungsbedingten Unterschiede in der PSV, EDV und
RI. Die ACR und ACPB weisen beim Wiederaufsetzen postoperativ
tendenziell einen groReren Unterschied in den Differenzen der PSV und
EDV auf. Der Widerstandsindex Rl der ACPB zeigt keine Veranderung, der
Widerstandsindex der ACR zeigt postoperativ eine geringe Differenz im

Vergleich der beiden Korperlagen.
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Abb. 4.4 A-C: Darstellung der Differenzen, der sich im Lagerungsmandver dndernden
Blutflussgeschwindigkeiten jeweils prd- und vier Wochen postoperativ (PSV:
Systolische Spitzengeschwindigkeit, EDV: Enddiastolische Geschwindigkeit, AO:
Arteria ophthalmica, ACR: Arteria centralis retinae, ACPB: Arteria ciliaris posterior

brevis, Diff.BF: Differenzen der Blutflussgeschwindigkeit)
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Diff. PSV Diff. EDV Diff. RI

AO PraOP 50+/-1,8 4,1+/-0,8 -0,1+/-0,0
PostOP 3,1+/-1,0 4,0 +/- 0,6 -0,1+/-0,0

p-Wert 0,370 0,854 0,735
ACR PraOP 2,6 +/-0,7 1,4 +/- 0,2 -0,1+/-0,0
PostOP 1,9 +/- 0,4 0,9 +/-0,2 0,0 +/-0,0

p-Wert 0,434 0,134 0,222
ACPB | PraOP 1,5 +/-0,6 1,1 +/-0,3 -0,1+/-0,0
PostOP 1,3+/-0,5 0,9 +/-0,2 0,0 +/-0,0

p-Wert 0,764 0,662 0,335

Tab. 4.4: Differenzen der Blutflussparameter im Lagerungsmanéver Standard vs.
liegend, pré- und vier Wochen postoperativ (Diff.: Differenzen der Blutflussparameter
im Lagerungsversuch, PSV: Systolische Spitzengeschwindig-keit, EDV:
Enddiastolische Geschwindigkeit, RI: Widerstandsindex, AO: Arteria ophthalmica,
ACR: Arteria centralis retinae, ACPB: Arteria ciliaris posterior brevis, +/-:

Standardabweichung)
Diff. PSV Diff. EDV Diff. RI
AO PraOP -3,4 +/-2,0 -3,6 +/-0,7 -0,1 +/-0,0
PostOP -0,4 +/-1,0 -29+/-0,6 -0,1 +/-0,0
p-Wert 0,141 0,352 0,199
ACPB | PraOP -0,0 +/- 0,5 -0,6 +/- 0,2 0,1 +/-0,0
PostOP -1,3+/-0,5 -0,9 +/- 0,2 0,0 +/- 0,0
p-Wert 0,064 0,289 0,847
ACR PraOP -0,6 +/- 0,6 -1,0 +/- 0,2 0,1+4/-0,2
PostOP -1,6 +/-0,4 -1,1 +/-0,2 0,1 +/-0,0
p-Wert 0,154 0,769 0,604

Tab. 4.5: Differenzen der Blutflussparameter im Lagerungsmandver liegend vs.
sitzend, pré- und vier Wochen postoperativ (Diff.: Differenzen der Blutflussparameter
im Lagerungsmandéver, PSV: Systolische Spitzen-geschwindigkeit, EDV:
Enddiastolische Geschwindigkeit, RI: Widerstandsindex, AO: Arteria ophthalmica,
ACR: Arteria centralis retinae, ACPB: Arteria ciliaris posterior brevis, +/-:

Standardabweichung)
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Blutdruck und Herzfrequenz

Praoperativ betrug der Blutdruck im Mittel 135,0 mmHg systolisch und 82,1
mmHg diastolisch (Standard). Im Liegen fiel er etwas ab und beim
Wiederaufsetzen stieg der Blutdruck wieder etwas an.

Postoperativ lag der Blutdruck insgesamt etwas niedriger: in der Standard-
Messung bei 130,5 mmHg systolisch, 80,2 mmHg diastolisch. Im
Lagerungsmanover zeigte sich ein ahnliches Verhalten wie praoperativ.

In keiner Position wurde ein signifikanter Unterschied des systolischen
oder diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz (HF) im Vergleich pra-
zu postoperativ gesehen.

Die Herzfrequenz zeigte in liegender Position einen Abfall und stieg beim

Wiederaufsetzen an.

Blutdruck
HF
systolisch diastolisch
Standard | PraOP 135,0 +/- 18,6 82,1 +/- 8,8 74,7 +/- 11,1
PostOP 130,5 +/- 15,5 80,2 +/-7,5 75,9 +/- 10,9
p-Wert 0,334 0,372 0,682
Liegend PraOP 128,8 +/- 14,9 79,6 +/- 8,6 72,0 +/- 11,3
PostOP 125,9 +/- 14,9 78,0 +/-7,9 71,3 +/-9,4
p-Wert 0,476 0,468 0,798
Sitzend PraOP 131,4 +/- 15,0 80,3 +/- 7,3 73,7 +/- 10,5
PostOP 128,4 +/- 18,8 79,3 +/-6,5 73,4 +/ 10,0
P-Wert 0,434 0,565 0,897

Tab. 4.6: Blutdruck (systolisch/diastolisch) und Herzfrequenz pré- und vier Wochen

postoperativ (HF: Herzfrequenz, +/-: Standardabweichung)

Im Lagerungsmanover zeigte sich pra- und postoperativ zwischen den

Positionen Standard, liegend und sitzend kein signifikanter Unterschied

von Blutdruck oder Herzfrequenz.
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5 Diskussion

5.1 Effektivitat der tiefen Sklerektomie als Druck
senkende Operation

In der operativen Glaukomtherapie galten penetrierende Verfahren wie die
Trabekulektomie traditionell als Methode der Wahl. Durch sie konnte eine
effektive Drucksenkung erzielt werden. Allerdings traten in Folge eines
ubermalligen Kammerwasserabflusses auch teils schwerwiegende
Komplikationen auf wie z. B. aufgehobene Vorderkammer, Aderhaut-
amotio oder persistierende Hypotonie.

Mit der Entwicklung und Anwendung von nicht-penetrierenden
MaBRnahmen wie der tiefen Sklerektomie konnten diese Risiken deutlich
reduziert werden. Durch das nicht-penetrierende Vorgehen wird eine
Reduktion des Widerstandes im Trabekelwerk erreicht und es wird eine
dosierte Filtration mit kontrollierterer Drucksenkung ermoglicht.

Effektivitat und Ausmald der Drucksenkung dieser, im Vergleich zu
penetrierenden Malinahmen, ,neuen® Methoden sind allerdings
Gegenstand intensiver Diskussionen [38], [49].

Durch Modifikationen der tiefen Sklerektomie wie der Anwendung von
skleralen Platzhaltern [91] oder von Antimetaboliten [87] kann mittlerweile
eine ebenso starke Druckreduktion wie durch penetrierende Verfahren
erreicht werden. Hierdurch ricken jedoch auch wieder die Probleme der
penetrierenden Verfahren bedingt durch Bulbushypotonie in den
Vordergrund.

Die verwendeten Implantate SK-Gel und T-Flux stellen im Vergleich
untereinander keinen Einflussfaktor auf den postoperativen |OD dar [108].

Bei nicht zufriedenstellender Drucklage wird in etwa 50% der Falle eine
YAG-Goniopunktion durchgefuhrt [2], [50], [57]. Hierbei handelt es sich um
eine nicht-invasive Behandlung im Sinne einer gezielten Fensterung der

trabekulodescemetschen Membran mit dem Neodymium - Yttrium
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Aluminium Garnet Laser, durch die der Durchfluss durch die Membran in
den Kammerwinkel gesteigert wird.

In verschiedenen Studien werden z.B Trabekulektomie und die nicht
penetrierende tiefe Sklerektomie einander gegenuber gestellt: Ambresin
verglich tiefe Sklerektomie mit Kollagen-Implantat am einen und
Trabekulektomie am anderen Auge desselben Patienten. Wahrend 45%
der Trabekulektomie-Augen postoperativ einen |IOD von unter 21 mmHg
hatten, war dies in 40% der TS-Augen der Fall. Hier zeigten sich allerdings
auch 50% weniger Hyphama und Aderhautablésung [2].

Auch eine weitere Studie, die ein Auge mit perforierender Operation und
das Partnerauge mit tiefer Sklerektomie und Kollagen-Implantat behandelt,
zeigte im Ergebnis einen signifikanten Unterschied des postoperativen
IODs mit einem niedrigeren Druck in der Trabekulektomie-Gruppe [11].

In einem Verlauf von zehn Jahren konnte Bissig eine Drucksenkung von
55% (26,8 auf 12,2 mmHg) nach tiefer Sklerektomie beobachten [7].
Studien, in denen Patienten mit einem nicht absorbierbaren Implantat
eingeschlossen wurden, sind mit dem in dieser Arbeit untersuchten
Kollektiv vergleichbar und es war hier eine Drucksenkung von 42% nach
41,3 Monaten moglich [38].

Auch bei Augen, die praoperativ bereits einen relativ niedrigen IOD hatten,
konnte durch die TS noch eine signifikante Drucksenkung von
durchschnittlich 18,4 auf 12,2 mmHg (34%) erreicht werden [108].

Zusammenfassend lasst sich die tiefe Sklerektomie als eine effektive
Druck senkende MalRnahme beurteilen, die allerdings in ihrem Ausmalf3 vor
allem der initialen Drucksenkung oftmals nicht an die penetrierenden
Verfahren heranreicht. Dies beinhaltet aber auch, dass die tiefe
Sklerektomie ebenfalls in Fallen angewendet werden kann, die bereits
praoperativ eine relativ niedrige Drucklage aufweisen. Bei diesen Patienten

ist ein operativer Eingriff trotz niedriger Drucklage z.B. aufgrund von
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Augentropfenunvertraglichkeit, mangelnder Compliance oder einer
weiteren Progression der Erkrankung notwendig.

Ein direkter Vergleich der penetrierenden und nicht-penetrierenden
MaRnahmen ist mitunter schwierig. Nicht in allen Studien finden sich
Angaben zur angewandten topischen Druck senkenden Therapie oder der
Zeitpunkt der postoperativen 10D-Kontrolle wird unterschiedlich definiert
und reicht von einigen Wochen bis zu mehreren Jahren. Auch die
praoperative |OD-Lage unterliegt einer groRen Varianz. Je nach
Operationstechnik kommen zudem verschiedene Implantate oder

Antimetabolite zum Einsatz.

Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Kollektiv konnte eine signifikante
Drucksenkung von 16,1 + 0,73 mmHg auf 13,1 + 0,71 mmHg (19%) durch
die tiefe Sklerektomie beobachtet werden.

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen (wie oben erwahnt) scheint das
Ausmal} der Drucksenkung gering. Es finden sich allerdings kaum Studien,
in denen praoperativ bereits ein so niedriger I0OD vorliegt. Als Kriterium fur
den Erfolg einer Operation wird nach den Kriterien der European
Glaucoma Society eine Drucksenkung von 20% oder ein postoperativer
Druck von unter 21 mmHg ohne medikamentdse Behandlung gewertet.
Der praoperative IOD des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs lag mit
16,1 £ 0,73 mmHg bereits deutlich unter diesem Wert. Nahezu alle
Patienten erhielten eine topische Druck senkende Therapie von bis zu vier
verschiedenen Wirkstoffen. Die Indikation zur Operation wurde u. a.
aufgrund von Augentropfenunvertraglichkeit und Progression des

Glaukoms trotz bereits niedriger Drucklage gestellt.
Die  medikamentose Behandlung stellt einen  wichtigen zu

bertcksichtigenden Faktor beim Vergleich des Druck senkenden Effektes

der operativen Glaukomtherapie dar. In vielen Studien wird Uber pra- und
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postoperativ _angewendete Druck senkende Medikation keine Angabe
gemacht oder es wurde ohne vorherige topische Therapie operiert.

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten konnte vier Wochen
postoperativ eine deutliche Reduktion der applizierten Augentropfen (AT)
erreicht werden (2,8 £ 1,1 auf 0,3 £ 0,5).

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse sind die Wirkstoffe
der applizierten antiglaukomatdosen Therapie. Hier ist nicht nur der
deutliche Druck senkende Effekt der angewendeten AT praoperativ zu
beachten, sondern vor allem der mogliche Einfluss einzelner Praparate auf
die retrobulbare Durchblutung.

Dorzolamid als topisch angewendeter Karboanhydrasehemmer zeigte als
einziger Druck senkender Wirkstoff bislang einen deutlich positiven Effekt
auf den retinalen und retrobulbaren Blutfluss [6], [111]. Ein derartig
moglicher Einfluss auf die vorliegende Untersuchung ist schwer zu
quantifizieren.

Ohne Kombination mit Beta-Blockern wurde Dorzolamid bei zwei Patienten
praoperativ verwendet. Zum Zeitpunkt der postoperativen Untersuchung
wurde kein Dorzolamid verwendet. Die meisten der anderen Praparate
lieferten in Untersuchungen bzgl. ihrer Wirksamkeit auf die okulare
Durchblutung teils widerspruchliche Ergebnisse und gelten daher bislang
als hamodynamisch neutral [34], [45], [47], [92], [111].

Von einer grundsatzlichen Verfalschung unserer Studienergebnisse durch
das Absetzen der AT ist daher eher nicht auszugehen, kann letztlich aber

nicht ausgeschlossen werden.
Auch eine kombinierte Durchfuhrung der tiefen Sklerektomie mit

Phakoemulsifikation beeinflusst das Operationsergebnis hinsichtlich der
postoperativen Druckwerte nicht [102], [108].
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5.2 Einfluss der IOD-Senkung auf den retrobulbaren
Blutfluss

Die okulare Durchblutung ist vom Perfusionsdruck in den versorgenden
GefalRen abhangig. Der Perfusionsdruck wird dabei wie folgt bestimmt:

PD = MAD - I0D

Abb. 5.1: Abhéngigkeit des Perfusionsdrucks von arteriellem und intraokuldrem Druck
(PD: Perfusionsdruck, MAD: Mittlerer arterieller Druck, I0D: Intraokulérer Druck)

Unter Annahme eines konstanten Blutdrucks sollte es somit theoretisch bei
Herabsetzen des IODs zu einer Erhdhung des Perfusionsdrucks kommen.
Andererseits findet zur Gewahrleistung eines konstanten Blutflusses am
Sehnervenkopf und im Auge eine kontinuierliche Regulation der
Durchblutung statt. Hierbei wird Uber metabolische, neurogene und
muskulare Gegenregulationsmechanismen in den Gefalibetten fur einen
Ausgleich verschiedener aulierer Einflussgrolen auf den okularen
Blutfluss gesorgt [66].

Da bei der Glaukomerkrankung eine Dysregulation in der Perfusion des
Sehnervenkopfes postuliert wird [79], [99], fuhrten wir sowohl statische
vorher — nachher Messungen als auch ein dynamisches Lagerungs-
manover als hydrostatische Provokation der regulatorischen Kapazitat
durch, um den Einfluss der tiefen Sklerektomie als Druck senkende
Malnahme auf die okulare Durchblutung eingehender zu untersuchen.

In unseren statischen vorher — nachher Untersuchungen konnte trotz einer
signifikanten Druckreduktion durch die tiefe Sklerektomie keine
Beschleunigung der retrobulbaren Blutflussgeschwindigkeiten
nachgewiesen werden. Vor allem in den dynamischen Messungen nach

der Provokation durch eine veranderte Korperposition sollten
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Regulationsdefizite in der Versorgung des Sehnervenkopfes deutlicher zu
Tage treten und ggf. durch Verbesserung der IOD-Lage reversibel sein.

Zahlreiche Studien haben den Zusammenhang zwischen 10D und okularer
Perfusion bei gesunden Probanden untersucht. Bei den Probanden wurde
der Augeninnendruck mittels einer Sklerasaugkappe artifiziell angehoben
und mit verschiedenen Messmethoden der Einfluss der IOD-Erhéhung auf
die okulare Perfusion untersucht.

In einem Versuch von Pillunat et al. zeigte sich bei artifizieller
Druckerh6hung bei sieben von zehn untersuchten gesunden Probanden
eine konstante Perfusion am Sehnervenkopf bis etwa 45 — 55 mmHg. Erst
danach kam es zum signifikanten Abfall der mittels Laserdopplerflowmetry
gewonnenen Blutflussparameter. Zwei der untersuchten Probanden
zeigten allerdings bereits ab der ersten Druckerhohung einen linearen
Abfall des Blutflusses. Dies wurde als ein Fehlen der Regulationskapazitat
der lokalen Gefalde gedeutet [68].

Andere Studien zeigten ebenfalls eine direkte Beeinflussung des
retrobulbaren Blutflusses bei IOD-Erhohung:

In der ACPB von gesunden Probanden wurde mittels CDI-Messung
beispielsweise ein linearer Abfall von PSV und EDV sowie ein Anstieg des
Rl nach IOD-Erh6hung in Schritten von 5 mmHg festgestellt [40].

Auch Findl et al. erhdohten den 1IOD um 10 mmHg bzw. 20 mmHg und
konnten ein Absinken der Blutflussgeschwindigkeit in der ACR um 5% bzw.
14% beobachten. Der Widerstandsindex zeigte umgekehrt signifikante
Steigerungen [20].

Insbesondere in den unmittelbar retrobulbar gelegenen Gefalien wirkte
sich eine 10D-Anderung bei diesen gesunden Probanden also direkt aus,
allerdings erst bei deutlicher Steigerung des 10D.

Bei Glaukompatienten hingegen zeigen zahlreiche klinische Studien
umgekehrt deutliche Anstiege der Blutflussgeschwindigkeiten nach Druck
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senkenden Eingriffen. In diesen Untersuchungen betrug der Druckabfall
durch die Operation im Schnitt mehr als 40%. Eine Gruppe von Patienten
mit NDG wies nach der operativen Drucksenkung von 43% durch
Trabekulektomie einen Anstieg des pulsatilen okularen Blutflusses auf
(OBF) [73]. Ebenfalls mit Trabekulektomie beobachtete James einen
Druckabfall von 45% und einen Anstieg des Blutflusses (OBF) um 29%
[39].

In einer Studie von Galassi wurde der Einfluss der tiefen Sklerektomie und
der Trabekulektomie auf den retrobulbaren Blutfluss untersucht. 22
Patienten mit PCOWG wurden vor und nach tiefer Sklerektomie einer
Farb-Dopplersonographischen Untersuchung im Liegen unterzogen. Es
fand sich ein signifikanter Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit in der EDV
sowie ein Abfall des Widerstandsindex RI in AO, ACR und ACPB. Der 10D
wurde hier erheblich deutlicher als in der vorliegenden Arbeit von 25,3 auf
9,9 mmHg (60%) nach vier Wochen gesenkt. 19 Patienten wurden vor und
nach Trabekulektomie untersucht. Auch in dieser Gruppe zeigte sich bei
einer signifikanten Drucksenkung von 24,1 auf 10,8 mmHg (55%) ein
Anstieg der EDV sowie ein Abfall des Rl in den untersuchten Gefallen[25].

Allerdings gibt es auch bei Glaukompatienten andere Beobachtungen:
Cantor untersuchte den retrobulbaren Blutfluss von 17 PCOWG-Patienten
vor und nach Trabekulektomie mittels CDI. Trotz einer signifikanten
Druckreduktion von 62% nach 3 Monaten von 28 auf 11 mmHg zeigte sich
keine Veranderung der Blutflussgeschwindigkeiten in AO, ACR und ACPB
[9].

Bei diesen Patienten fand sich also nach effektiver, dauerhafter
Druckreduktion durch die Operation kein Einfluss auf die retrobulbare
Durchblutung. Offensichtlich besteht hier pra- wie postoperativ ein

verminderter Blutfluss unabhangig vom erhohten 10D.
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Zusammenfassend fur die vorliegende Studie lasst sich sagen, dass aus
den gewonnenen Ergebnissen erste Hinweise auf eine maodgliche
Unabhangigkeit der beiden Risikofaktoren |0OD und reduzierter Blutfluss in
unserem Patientengut resultieren, da trotz signifikanter IOD-Senkung der
Blutfluss unverandert bleibt.

Einschrankend muss aber festgestellt werden, dass eine Druckanderung in
der hier erreichten GroRenordnung (Reduktion um 19%) moglicherweise
zu gering ist, um eine regulative Dysfunktion der okularen Durchblutung
aufzuzeigen. Erst bei noch starkerem Druckabfall ware ggf. mit einer
Dekompensation der Regulationsmechanismen und somit dauerhaft
gesteigerten retrobulbaren Blutflussgeschwindigkeiten zu rechnen.

Aus diesem Grund wurde in unserer Studie zusatzlich die dynamische
Messung durchgefuhrt, um eine starkere Herausforderung der blutfluss-
regulatorischen Kapazitat vor und nach dem Druck senkenden Eingriff zu
gewahrleisten.

5.3 Einfluss der tiefen Sklerektomie auf das
Lagerungsmanover

Eine vaskulare Dysregulation spielt eine wichtige Rolle in der
Glaukompathogenese.  Mogliche  Folge ist ein  mangelhaftes
Regulationsvermogen des Blutflusses unter wechselnden &ul3eren
Einflussfaktoren. Zur systemischen Provokation von solch fehlenden
Kompensationsmechanismen konnen verschiedene Verfahren angewendet
werden. Eine Mdoglichkeit ist die Induktion einer generalisierten
Vasospastik durch Kalteprovokation oder die Erhdhung des systemischen
Perfusionsdrucks durch Verharren in einer ,Kniebeuge®, das sogenannte
,squatting“[44], [64], [68].

Ein Lagerungsmandver mit Wechsel von sitzender in liegende
Korperposition und umgekehrt  bedingt eine  hydrostatische

Herausforderung der regulatorischen Kapazitat und gilt als etabliertes
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Verfahren zur Aufdeckung von regulatorischen Problemen in der
Durchblutung von Gehirn [8] und Auge [17], [19], [24].

Bereits von mehreren Autoren wurde ein abnormes Verhalten des
Blutflusses von Glaukompatienten im Vergleich zu gesunden Probanden
wahrend eines solchen Lagerungsmanovers festgestellt. Dabei zeigen
Glaukompatienten eine mangelhafte Adaption der Durchblutung nach
Wechsel der Korperposition sowohl in den retrobulbaren Gefalten [17],
[24], als auch der retinalen Zirkulation [19].

Feke konnte deutliche Abweichungen der Hamodynamik von
Glaukompatienten im Vergleich zu den Normalprobanden nach dem
Wechsel von Sitzen zum Liegen nachweisen und interpretiert sie wie folgt:
Signifikante Steigerungen des Blutflusses wurden als ein Mangel an
Regulationsvermogen, deutliche Abfalle als ein Hinweis auf
vasospastische Phanomene gedeutet, wahrend Normalprobanden wie
erwartet eher konstante Blutflusse zeigten. Allerdings wurde auch bei
Glaukompatienten teilweise eine normale Reaktion auf das

Lagerungsmanover vorgefunden [19].

Von besonderem Interesse in der dynamischen CDI-Messung nach
Lagerung sind Veranderungen der ACPB: Anderungen im Widerstand der
kapillaren Endstrombahn im Bereich der Papille - etwa durch eine
Erhohung des IOD - konnen sich direkt auf die Blutflussgeschwindigkeit
des vorgeschalteten Gefaldes auswirken. Aufgrund ihrer engen Lage der
ACPB zur Papille findet die CDI - Messung anatomisch in unmittelbarer
Nahe der Widerstandsgefalle statt, sodass regulatorische Vorgange gut
dargestellt werden kénnen. Zudem wird Uber die ACPB ein Grol3teil der
Blutversorgung des Sehnervenkopfes sichergestellt.

In den bislang unternommenen Lagerungsstudien an gesunden Probanden
wurden Anderungen der Blutflussgeschwindigkeiten in den anderen
retrobulbaren Gefallen als eine passive Folge der hydrostatischen
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Anderungen angesehen. Die ACPB von gesunden Probanden zeigte
dagegen eine nahezu komplette Kompensation der
Blutflussgeschwindigkeit nach Wechsel der Korperlage und scheint somit
im gesunden Auge Uber die effektivste kompensatorische Regulation zu
verfugen, wahrend diese Blutflussregulation bei Glaukompatienten nicht
nachweisbar war [24].

In der Literatur wurde im Lagerungsmanover lediglich der Wechsel vom
Sitzen zum Liegen einer Beobachtung unterzogen. In dieser Studie wurde
das Wiederaufsetzen als zusatzliche Provokation untersucht.

Praoperativ zeigte sich bei den untersuchten Glaukompatienten wie
erwartet ein pathologisches Lagerungsverhalten ohne adaquate
Gegenregulation in allen GefalRen. Nach unserem Wissen ist die
vorliegende Arbeit die erste, die einen Einfluss der operativen
Drucksenkung auf die Regulationsfahigkeit im Rahmen der dynamischen
Lagerungsprovokation untersucht.

Trotz einer signifikanten IOD-Senkung zeigt sich postoperativ keine
signifikante Anderung des pathologischen Musters im Lagerungsmandver.
Die Anforderungen der dynamischen Messung stellen eine
Herausforderung an die Regulationskapazitat der Gefalle dar, die bei
glaukomerkrankten Augen nicht adaquat kompensiert werden konnen. Das
pathologische Verhalten scheint dabei nicht von der HOohe des |ODs
abzuhangen, sondern zeigt sich sowohl vor als auch nach Druck
senkendem Eingriff.

Dieses Ergebnis ist als ein weiterer Hinweis auf die Unabhangigkeit einer
gestorten Hamodynamik von einem erhohten |OD in der Glaukom-
pathogenese zu sehen.

Zusammenfassung der Ergebnisse
IOD und vaskulare Dysregulation sind voneinander unabhangige
Risikofaktoren, da die operative Drucksenkung keinen Einfluss auf die
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pathologische retrobulbare Hamodynamik hat. Weder in der statischen
vorher — nachher Messung noch im dynamischen Lagerungsmandver zeigt
sich eine Veranderung durch die tiefe Sklerektomie.

Als eine Einschrankung dieser Aussage ist die geringe operativ erreichte
Druckreduktion zu betrachten. Theoretisch ist eine Normalisierung des
Lagerungsverhaltens bei grof3erer IOD-Veranderung nicht auszuschliel3en.
Von klinischer Relevanz konnen die Ergebnisse jedoch sein, wenn bedacht
wird, dass das untersuchte Kollektiv eine Progression des Glaukoms trotz
der niedrigen Ausgangs-IOD-Lage hatte. Patienten mit NDG, bei denen die
vaskulare Komponente der Erkrankung im Vordergrund steht, nehmen bis
zu 30% der Glaukomerkrankten ein. Beschrankt fur diese Gruppe liefert die
vorliegende Studie einen Hinweis darauf, dass eine Unabhangigkeit der
Risikofaktoren IOD und gestorte Hamodynamik bestehen kann.

5.4 Limitierungen der Studie

In der Diagnostik des okularen Blutflusses erfullt keine Methode den
Goldstandard, namlich eine Messung des Blutzeitvolumens.

Mit der Dopplersonographie wird die Geschwindigkeit des Blutflusses
gemessen. Da der Durchmesser der Gefale als Variable zur quantitativen
Messung des wahren Volumens unbekannt bleibt, ist lediglich eine
Abschatzung des Blutflussvolumens maoglich. Fur den zerebralen Blutfluss
und die Blutflussgeschwindigkeiten der intrazerebralen Gefalde, die mit
Farbdopplersonographie ermittelt wurden, konnte eine gute Korrelation
festgestellt werden [32], [95].

Auch andere Verfahren bedienen sich lediglich einer Schatzung des
wahren Blutzeitvolumens (naheres hierzu siehe Kapitel 2.4.2, Okulare
Durchblutung).

Vorteile der Farb-Dopplersonographie ist inre gute Reproduzierbarkeit [5],
[56], [88]. Zudem ist eine exakte Lokalisation des zu untersuchenden
GefalRes und eine hohe Auflosung der Messung maglich [112].
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Nachteile der Methode sind dagegen die grole Streubreite der
Blutflussparameter unter gesunden Probanden [42], [101]. Des Weiteren
ist zu bemerken, dass es keine festen Grenzen fur Normwerte der
retrobulbaren Blutflussgeschwindigkeiten gibt.

Ein unbekannter Faktor wahrend der in dieser Arbeit durchgefuhrten
Messungen war das Ausmal® einer Veranderung des IODs im Liegen.
Fehlerquellen konnen z.B. bei manuell ausgetbtem Druck auf den Bulbus

durch Aufsetzen des Ultraschallkopfes entstehen.

Studiendesign

Im Rahmen des Studiendesigns wurde der Zeitpunkt der postoperativen
Messung auf vier Wochen nach der Operation festgelegt, wahrend andere
Autoren haufig Abstande von Uber drei Monaten anwandten. AulRerdem
gab es nur eine postoperative Messung, sodass der Verlauf der
Blutflussparameter Uber einen langeren Zeitraum nicht festgestellt werden
konnte.

Die Zusammensetzung des untersuchten Patientenkollektivs ist in Bezug
auf Alter und Stadium des Glaukoms recht uneinheitlich. Es handelt sich
zudem lediglich um eine Anwendungsbeobachtung, die nicht verblindet

oder randomisiert wurde.
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6 Zusammenfassung

Neben einem erhohten IOD wird in der Pathogenese des Glaukoms eine
verminderte  retrobulbare  Durchblutung, sowie eine  gestorte
Regulationskapazitat der Gefalle fur die Progression der Erkrankung
verantwortlich gemacht.

Sowohl fur die topisch medikamentose als auch fur die penetrierende
operative Glaukomtherapie wurde bereits ein Einfluss auf die okulare
Hamodynamik nachgewiesen.

In dieser Untersuchung wurde die Auswirkung einer nicht-penetrierenden
Druck senkenden Operation auf den retrobulbaren Blutfluss untersucht.
Dabei wurden die retrobulbaren Blutflussgeschwindigkeiten mittels
Dopplersonographie in Ruhe (statisch) sowie zur Herausforderung an
Regulationsmechanismen wahrend eines Lagerungsmanovers
(dynamisch) gemessen.

In dem untersuchten Kollektiv von Glaukompatienten mit einer relativ
geringen Ausgangs-Drucklage zeigte sich bei einer signifikanten
Druckreduktion von durchschnittich 19% keine Beeinflussung des
Blutflusses in Ruhe. Die Lagerungsdynamik zeigte praoperativ ein ebenso
pathologisches Verhalten wie postoperativ.

Diese Ergebnisse untermauern die Hypothese, dass erhohter IOD und
abnorme Lagerungsdynamik als Ausdruck von gestorten Regulations-
mechanismen in bestimmten Glaukompopulationen vermutlich zwei
voneinander unabhangige Risikofaktoren in der Pathogenese des

Glaukoms darstellen.

46



Abkurzungsverzeichnis

7 Abkurzungsverzeichnis

ACPB Arteria ciliaris posterior brevis
ACR Arteria centralis retinae

AO Arteria ophthalmica

AT Augentropfen

CDlI Color Doppler Imaging

EDV End diastolic velocity

HF Herzfrequenz

HRF Heidelberg Retina Flowmeter
IOD Intraokularer Druck

LDF Laserdopplerflowmetrie

LBF Laser Blood Flowmeter

MD Mean Deviation

NDG Normaldruckglaukom

OBF pulsatiler okularer Blutfluss

PCOWG primar chronisches Offenwinkelglaukom

PEX Pseudoexfoliationsglaukom

Pl Pulsatilitatsindex

PSV Peak systolic velocity

RI Widerstandsindex

TAMn Gemittelte mittlere Geschwindigkeit
TAMXx Mittlere maximale Geschwindigkeit
TS Tiefe Sklerektomie
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