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FUr die Augenheilkunde

Prolog

Der Augeninnendruck. Ein Wert, meist zweistellig.

In der abstrakten Einheit Millimeter Hg.

Oft diskutiert, oft auch vom Patienten falsch- oder missverstanden ist er ein,
ja sogar meist der zentrale Faktor in der Glaukom-Behandlung.

Er entscheidet nicht selten Uber die Zukunft von Sehen, Augen, Patienten ...
und der Medizin.

Sehen und gesehen werden in der heutigen Gesellschaft. Darauf kommt es an.

Doch was steckt alles noch hinter dem ,,Mysterium Augeninnendruck*?2
Was beeinflusst den Augeninnendruck?
Welcher Augeninnendruck ist gut, welcher ist schlecht?

Fragen, die die Medizin in den letzten Jahren zu beantworten versucht hat ...
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5. Zielsetzung

Diese Arbeit soll untersuchen, ob es einen Einfluss des ménnlichen oder
weiblichen Geschlechts auf den Augeninnendruck (IOD) bei Patienten mit

einer Glaukom-Erkrankung gibt.

Konkret stellen sich damit folgende zentrale Fragen:

Wie liegt der Augeninnendruck bei den verschiedenen Glaukomformen im
Hinblick auf das Geschlecht hinsichtlich:

Des mittleren Augeninnendruckes aller Messungen Uber 24h (@ 10D)?¢

Des Maximalen Augeninnendruckes des Tagestensioprofils (@ IOD-Max) 2

Der IOD-Schwankungen (@ IOD-Schwank)?2

Des Tagesverlaufse

Weiterhin werden auch andere Aspekte belichtet:

Abhdngigkeit des Augeninnendruckes von der Art des Glaukoms und vom
Alter.

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der augeninnendrucksenkenden

konservativen als auch operativen Therapie.

Geschlechtsspezifische Einflisse im Hinblick auf Haufigkeit und Alter der

verschiedenen Glaukomformen.

Einfluss der Tagestensioprofile auf die zukUnftige Therapie der Patienten.



6. Material und Methoden

6.1 Grundlagen

6.1.1 Anatomie und Pathophysiologie

Das Auge, medizinisch der Bulbus, hat eine durchschnittliche Ldnge von ca. 23
mm. Die Hornhaut bildet die Vorderfldche, welche nahtlos in die Lederhaut
(Sklera) Gbergeht (Abbildung 1). Man unterteilt das Auge in einen Vorder-
abschnitt, der Raum zwischen Hornhaut und Glaskdrper sowie den
Hinterabschnitt, der vom Glaskdrper ausgefllite Raum und die Netzhaut. Beim
vorderen Abschnitt kann man feiner differenzieren in eine Vorderkammer, der
Raum zwischen Hornhautrickfldche und Iris, sowie der Hinterkammer, der Raum
zwischen Iris und Linse/ Zonulafasern. Das durchschnittliche Volumen des
gesamten Vorderabschnittes betragt 2 ml (davon 0,4 ml Kammerwasser) und
das Volumen des Hinterabschnittes 4 ml (Uberwiegend der Glaskdrper). Die
Linse ist mittels Zonulafasern an der Sklera verankert, vor ihr und hinter der Iris
befindet sich der Ziliarkoérper. Durch eine aktive ionenpumpengesteuerte
Sekretion mit Hilfe der Natrium-Kalium-ATPase und Carboanhydrase wird durch
den Ziliarkdrper eine dem Blutplasma sehr dhnliche FlUssigkeit, das
Kammerwasser, produziert. Davon entstehen jede Minute 2 ul/min, was ca. 1,5%
des gesamten Kammerwassers sind und somit wird jede Stunde einmal das
komplette Volumen des Kammerwassers neu produziert 315, Nachfts ist die
Kammerwasserproduktion um ca. 40% reduziert, verhdlt sich jedoch vom

vorliegenden Augeninnendruck (IOD) weitgehend unabhangig?.

Das Kammerwasser flieBt Uber die Hinterkammer an der Linse und Iris vorbei in
die Vorderkammer und letztendlich in den Kammerwinkel (Abbildung 2). 85%
gehen durch das Trabekelwerk in den Schlemm’schen Kanal und Uber die
sogenannten Sammelkandle in die episkleralen Venen. Uber den uveoskleralen
Abfluss gelangt der Rest in den allgemeinen vendsen Blut-Kreislauf. Der Zweck
des Kammerwassers ist zum einen die Erndhrung von Linse und Hornhaut sowie

die Aufrechterhaltung des Tonus vom Bulbus (Auge).
14



Es gibt eine Formel zur Berechnung des Augeninnendruckes:

IOD =VD + F/C.

VD = Venendruck (normal ca. 10 mm Hg),

F = Rate der Kammerwasserproduktion (normal ca. 2ul/min),

C = Leichtigkeit des Kammerwasserabflusses (normal ca. 0,3 ul/min).

Wenn die obigen Normalwerte in die Formel eingesetzt werden, kommt als

Ergebnis ein Augeninnendruck von 15 - 20 mm Hg heraus.

Lederhaut Aderhaut

Schlemm-Kanal
Irisfortsatze

Homhaut

Zonulafasem
Iris

Pupille
vordere
Augenkammer

hintere
Augenkammer

Ziliarkdrper

_/

Netzhaut Linse
Glaskérper

Sehnerv

Abbildung 1 schematisches Modell des Auges
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6.1.2 Glaukom

Glaukom, im Volksmund auch grUner Star genannt, ist eine chronische
Erkrankung der refinalen Ganglienzellen und der Axone des Sehnervs. Die
Pathophysiologie ist ein komplexer, noch nicht génzlich erforschter Prozess23,
bei dem der zentrale Faktor die Erndhrung der Sehnerv-Zellen spielt. Reduzierter
axoplasmaler Fluss'?24! sowie Mikrozirkulationsstérungen fUhren Gber einen
komplexen Prozess zur Apoptose dieser Zellen. Beteiligt unter anderem sind
Sauerstoff-induzierter zelluldrer Stress'®4, verinderte Gene-Expressions3%1 und
Aktivierung von Glia Zellen?7:307  Durch das Absterben dieser Zellen kommt es zu
klinisch messbar progredienten Gesichtsfeld-Ausfallen225.305, Es dauert
manchmal aber Jahrzehnte, bis diese Problematik manifest wird. Die erklart sich
dadurch, dass erst ab einem Verlust von 30-50% der Ganglienzellen messbare
Gesichtsfelddefekte auftreten'04254, Hier kormm die ,,zentrale® Exkavation des
Sehnervs ins Spiel. Diese wird in Anteilen vom Papillendurchmesser (PD)
angegeben (Abbildung 3). Man versteht darunter die Relation zwischen
vertikalem Exkavationsdurchmesser (rote Linie) und Papillendurchmesser (blaue
Linie) = Exkavationsquotient, oft auch als ,,Cup-Disc-Ratio* oder ,,CDR"
bezeichnet32215, Deutlich seltener wird der horizontale Exkavationsquotient in
Arbeiten berUcksichtigt?!. Er schwankt innerhalb der Normalbevolkerung
zwischen 0,25 und 0,4 PD. Liegt er Uber 0,5 PD und/oder besteht eine
Asymmetrie > 0,2, sollte dies als verddchtig gewertet werden und weiter
augendarztlich abgeklart werden. Studien zeigten signifikant hdhere

Wahrscheinlichkeit ein Glaukom zu haben bei erhdhter Exkavations”.252,



Bei Primatenstudien hat man die Zunahme der Exkavation histologisch
untersucht. Uber eine Verdickung des Sehnervkopfes durch prélaminares
Gewebe infolge mikroglialer Proliferation kommt es zur AusstUlpung der Lamina

cribrosa nach hinten26?3% (Abbildung 3).

A Retinal Central

— Myelinated retinal
| ganglion-cell axon

Abbildung 3 Schematische Darstellung der Pathophysiologie der

zunehmenden Exkavation des Sehnervs (A-D)
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Kombiniert mit dem folgenden Verlust von pralaminaren Gewebe,
Nervenfasern sowie einer verdnderten Zusammensetzung der extrazelluldren
Matrix im Bereich des Sehnervs steigt die Exkavation35.199.221,

Bei terminalen, d. h. Glaukomen im Endstadium, kann der Exkavationsquotient
bis 1.0 PD einnehmen.

In der folgenden Abbildung 3 ist die Exkavation fUr einen normalen Sehnerv
(CDR 0,4), einen fortgeschritten exkavierten Sehnerv (CDR 0,7) sowie fUr einen

praterminal exkavierten Sehnerv (CDR 0,9) eingezeichnet.

Abbildung 4 Papillenexkavation: Exkavationsquotient ist eingezeichnet = rote Linie / blaue Linie

(Bild links = 0,3, Bild mittig = 0,7, Bild rechts = 0,9 (praterminal))

Obgleich der Augeninnendruck eine wichtige Rolle bei der Entstehung eines
Glaukoms spielt, ist dies jedoch eine multifaktorielle Erkrankung’3, deren
Pathophysiologie noch nicht vollstandig erforscht ist230. Wichtigste pradiktive
Faktoren, die in einer Metaanalyse von 41 Studien Gber Offenwinkelglaukome
festgestellt werden konnten, waren familidre Vorbelastung, Alter, hoher IOD,
vermehrte CDR, asymmetrische CDR und peripapillére Blutungen'22, Weitere
Faktoren sind Hdmodynamik (arterielle Hypertonie, vaskuldre Dysregulation,
n&chtliche Hypotonie?®), Schlafapnoe, Myopie, Nikotinabusus. Zum einen
konnten Hayreh et al. Im Rahmen einer Studie zeigen, dass bei Patienten mit
Normaldruck- oder Offenwinkel-Glaukom die Pré&valenz von vaskuldrer
Dysregulation deutlich vermehrt ist!98, zum anderen konnten Collignion et al.
einen ndchtlichen Blutdruckabfall, sogenannte Dipper als pradiktiven Faktor for
Progression des Glaukoms identifizieren32. Neuere Erkenntnisse haben gezeigt,
dass auch ein autoimmuner Prozess in Form von Autoantikérpern (AAK) bei
einem Teil von Glaukom-Patienten eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese

spielt2541.134197,
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Ein erhbhter Augeninnendruck fUhrt aber nicht zwangslaufig zu einem
Glaukom'2, Dieser Zustand wird als okuldre Hypertension bezeichnet und
konvertiert nach Studienlage mit ca. 10% Wahrscheinlichkeit innerhalb von 5
Jahren in ein Glaukom'#2, Betrachtet man populationsbasierte Studien, kann
man feststellen, dass der Anteil der Glaukompatienten positiv mit dem
gemessen IOD korreliert. Bei Patienten mit einem IOD von mehr als 30 mm HG
kann man in der Halfte der Patienten vom Vorliegen eines Glaukoms
ousgehenéor%"”“.

Obwohl man vor Jahren der Meinung war, dass neben der Hohe des
Augeninnendruckes auch die Hohe's und Dauer!2! der
Augeninnendruckschwankungen ein Risikofaktor war, konnten neuere Studien
diese Vermutung nicht bestatigen24142180, Ein Grund dafUr war, dass vermehrte
Augeninnendruckschwankungen auch oft mit erhdhtem @ IOD einhergehen¢.
Hierbei ist es jedoch schwierig, die einzelnen fUr den Progress verantwortlichen

Faktoren genau zu determinieren.

Nach der Makuladegeneration ist das Glaukom weltweit die zweithdufigste
Erblindungsursache. Nach Schatzungen wird es 2040 weltweit ca. 15 Millionen
Glaukom-Blinde und etwa 111 Millionen Glaukompatienten geben23’.Die
Haufigkeit des Glaukoms steigt kontinuierlich mit dem Lebensalter und betragt
in Europa auf die Gesamtbevolkerung bezogen 1%, bei >60-Jahrigen ca.
3%2310? und bei >80-Jahrigen ca. 10%'"° . In anderen Regionen der Welt kamen
Studien auch zu deutlich hdherer Gesamt-Pravalenz zwischen 4% in Japan 347
und 8 % in der Karibik2¢, Jedes Jahr kann man mit 1.000 Neuerblindungen im
Rahmen der Glaukomerkrankung in Deutschland rechnen. Ein weiteres Problem
ist die Dunkelziffer, d. h. Menschen mit nicht erkanntem Glaukom. Diese liegt in

Industriestaaten bei ca. 50 % ¢, in den Entwicklungsldndern jedoch bei 90%

141,176,279



6.1.3 Untersuchungsmethoden

6.1.3.1 Arztliche Untersuchungen

Bei Glaukompatienten wird sowohl die Funktion, als auch die Morphologie des
Sehnervs beurteilt. Letztere erfolgt zumeist durch die arztliche Untersuchung des
Augenhintergrundes. Die Pupille des Patienten wird normalerweise weit gestellt
und der Augenhintergrund in indirekter Ophthalmoskopie mittels
Kopfophthalmoskop oder meistens Spaltlampe untersucht. Hierbei wird neben
der Netzhaut die Sehnervenscheibe (Papille) beurteilt. Wichtig sind GréBe der
Papille, Tiefe und Form der vertikalen und horizontalen Aushéhlung
(Exkavationsquotient PD siehe 6.1.2), Dicke des Nervenfasersaums, Vorliegen

von Papillenrandblutungen und Abknicken kleiner GefdaBe.
6.1.3.2 Augeninnendruckmessung

Als zentraler Untersuchungsparameter bei Glaukompatienten steht der IOD.
Seine Messung erfolgt auf unterschiedliche Art und Weise. Hierbei unterscheidet
man Nicht-Kontakt und Kontaktmessmethoden. Die bekannteste Nicht-Kontaki-
Messmethode ist das Non-Contact-Tonometer (NCT) mittels Luftsto3, was in
vielen Augenarztpraxen und Kliniken durch nichtdrztliches Personal eingesetzt
wird. Es bietet zwar Vorteile im Handling und beim Screening von vielen
Patienten, kommt aber bei der Genauigkeit nicht an andere Messmethoden
.wie die Goldmann Applanation, heran?22322, Bei den Kontaktmessmethoden
unterscheidet man Messungen der Bulbus Rigiditét durch das Lid ohne
Andasthesie, die bis auf die grob orientierte Palpation durch den Arzt keine Rolle
mehr spielen und modernere Methoden an der Hornhaut, zumeist mittels
topischer Andsthesie. Die gebrduchlichste Methode der Hornhaut-Applanation
wird durch den Arzt an der Spaltlampe mittels Goldmann Tonometer
(Abbildung 5 und 6) durchgefuhrt, erfunden von Hans Goldmann 1953759,
GemdaB dem Imbert-Fickschen Gesetz wird dabei die Kraft gemessen, die
notwendig ist, die plane Fldche des Tonometerkdpfchens mit einem
Durchmesser von 3,06 mm (Fldche = 7,35 mm?) mit der Hornhaut zu
applanieren?, Dabei gilt die Formel Pi= K/F-M - N

(P+=10D ; K/F = Kraft/Fidche ; M = Elastizitdt der Kornea ; N =

Oberflachenspannung der Hornhaut)
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Mittels kobalt-blauem Licht und Fluoreszein-Losung kann dies visuell vom Arzt
Uberpruft werden??, Hierbei schaut der Arzt durch ein Okular der Spaltlampe
und justiert die Messschraube, bis sich die zwei verschobenen Halbringe
(Menisken) optisch berUhren (Abbildung 7). Der vorliegende IOD kann nun
direkt an der Skala der Messschraube abgelesen werden, wobei die nétige
Applanations-Kraft mittels Federwaage in die in der Medizin gebrduchliche
Einheit mm Hg umgewandelt wird (Abbildung 6). Es gibt auch ein Handgerat
zum Messen des IOD (Perkins Tonometer)242, Bei gleicher Funktionsweise werden

die gleichen Tonometerkdpfchen verwendet.

Abbildung 5 10D Messung einer Patientin an der Spaltlampe

Abbildung 6 Goldmann Applanator von Haag-Streit (Bern, Schweiz)
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Abbildung 7 schematische Darstellung der Halbringe bei der Goldmann-Applanation:
A: 10D gleich der H6he der IOD Einstellung des Messrades bei normaler
(links) und astigmatischer (rechts) Hornhaut
B: 10D groBer (links) bzw. kleiner (rechts) als der im Messrad eingestellte IOD
C: Messfehlerdarstellung: Fluoreszein-Ring zu dick (links), Fluoreszein-Ring

zu diinn (mittig), Dezentrierung des Fluoreszein-Rings

Am genausten ist die Messung bei der normalen Hornhautdicke von 530 um?°,
Bei dUnneren Hornhduten als 530um ist weniger Kraft zur Identation nétig, d. h.
der IOD wird falsch zu hoch gemessen. Bei dickeren Hornh&duten wird der IOD
demensprechend falsch zu niedrig gemessen. Diese Fehimessungen spiegeln
sich in der in Deutschland weit verbreiteten Dresdner Korrekturtabelle wider, die

2006 in einer Doppelblindstudie ermittelt wurde!5.

22



Pro 25 um Hornhautdicke weniger bzw. mehr von 550um ausgehend soll man 1
mm Hg subtrahieren bzw. addieren'ss. Neuere Arbeiten zeigen eine eher nicht

lineare Korrekturkurve, je weiter die Hornhautdicke von 530um abweicht32s,
6.1.3.4 Fehler bei der Applanations Messung

Bei der IOD-Messung kdnnen folgende Faktoren zu einer falschen Messung

fOhren:

1. Zufdallige Fehler

2. Fehler bei der Anwendung des Messinstrumentes

3. Fehler durch anatomische Besonderheiten des Auges oder der
Orbita- / Lidregion

Zufdallige Fehler treten im Rahmen der verschiedenen Untersucher auf, die den

IOD mit einer Abweichung von 2-3 mm messen'¢0,

Im Fehlerbereich der Messinstrumente ist zum einen die Spannung der
Federwaage zu nennen. Diese muss regelmdaBig Uberpruft und ggf. geeicht
werden. Festgelegt ist dies in der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt
(PTB)132, Die Testung der Goldmann-Messeinrichtung in Deutschland wird durch
die Medizintechnik im Rahmen regelmdaBiger 1-2 jGhrlicher Wartungsintervalle
durchgefUhrtsss,

Auch entscheidend ist die Menge des als Tropfen applizierten Fluoreszeins for
die Goldmann Messung. Dies ist verfugbar einzeln als Fluoreszein oder als
Kombipr&parat in Verbindung mit einem Lokalan&sthetikum. Bei zu geringer
Konzentration des Fluoreszeins wird durch eine scheinbar groBere applanierte
Fldche der IOD unterschatzt, d. h. zu niedrig gemessen. Im Gegensatz dazu wird
bei erhdhter Fluoreszein-Menge im Trénenfilm der IOD Ubersch&tzt33s, Dieser
Fehler tritt insbesondere auf, wenn Lokalandsthetikum und Fluoreszein getrennt

getropft werden.

Um diesen Fehler umgehen zu kdnnen, hat man bereits in der 80er Jahren
versucht, den IOD ohne Fluoreszein zu messen. Es ergaben sich signifikant

niedrigere Werte, im Schnitt 5 - 7 mm Hg Differenz35. Neuere Arbeiten kamen im
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Gegensatz dazu zu einem deutlich geringeren oder nahezu keinem

Unterschied bei der Messung ohne Fluoreszein’!92,

Bei der Messung ist es wichtig, durch das Okular an der Seite der montierten
Tonometer Messeinheit (bei Haag-Streit Spaltliampen links) zu schauen, da
aufgrund einer prismatischen Verzerrung bei schrager Betrachtung der IOD mit

ca. I mm Hg Abweichung gemessen werden kann'é4,

Der Messarm des montierten Tonometerkdpfchens sollte sich ohne Behinderung
durch Haare, Wimpern, Augenlider oder die Braue frei bewegen kdnnen. Dies
ist insbesondere bei fief liegenden Augen oder Augen mit Ptosis schwierig und

fOhrt somit zu IOD-Messungenauigkeiten267.335,

Teils muss bei der Messung der Druckkopf mehrfach aufgesetzt werden, d. h.
wiederholt wird die Hornhaut applaniert. Eine hierbei gemessene tempordre
IOD-Reduktion erklarte man sich durch ein mechanisches Auspressen von
VorderkammerflUssigkeit durch den Kammerwinkel. Da die IOD Reduktion aber
vier Minuten nach Applanation stérker ausgepragt war als 30 Sekunden
danach, korrigierte sich die Sichtweise der Ursache. Letztendlich konnte die
Akkommodation als urséchlicher Faktor identifiziert werden?232%9, Die Arbeiten
von Armaly et al.' und Readet al.?%8 konnten ein Auftreten dieses Effekts im
Rahmen der Nah-Akkommodation prazisieren. Der Pathomechanismus dieser
IOD Reduktion liegt im vermehrten trabekuldren Abfluss infolge Kontraktion des
Ziliarmuskels begrindet. Bei wiederholter Akkommodation im Rahmen von 12
aufeinanderfolgenden Messungen im Minutentakt konnte die Arbeitsgruppe

von Bechrakis et al. eine IOD Senkung von 6 mm HG nachweisen?,

Bei den anatomischen Faktoren ist zu allererst der Einfluss von den das Auge
umgebenden Strukturen zu diskutieren. Orbitale Anomalien und
Raumforderungen kénnen den IOD durch unterschiedlich starken Druck auf
den Bulbus verandern. Als hdufige Erkrankung ist hier die endokrine
Orbitopathie zu nennen. Ferner Ubt die Muskulatur der Lider eine
komprimierende Wirkung auf den Bulbus aus. Bei leichter Lidspannung bei
gedffnetem Auge mag diese Wirkung eher gering und vernachléssigbar zu sein,

aber bei forciertem Lidschluss wurde ein IOD-Anstieg bis zu 10 mm HG
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nachgewiesens!. Auch bei starkem Offnen des Augenlides kann durch eine

vermehrte Bulbus-Spannung ebenfalls ein erhdhter IOD resultieren.

Entscheidend fUr den IOD ist der zentral vendse Druck der abflieBenden Gefdle
des Auges (siehe Kapitel 6.1.1). Somit kénnen Erhéhungen dieses zentral
vendsen Druckes im Rahmen von Valsalva Mandvern zu tempordren |IOD
Erhdhungen von bis zu 10 mm Hg fUhrens¢335, Problematisch sind Patienten, bei
denen durch Adipositas eine solche Situation in abgeschwdachter Form
regelmaBig bei der Messung des IOD im Sitzen an der Spaltlampe auftritt. Dos
Santos et al. konnten zeigen, dass unter derartigen Bedingungen im Mittel ca. 5

mm HG hdhere |IOD Werte auftreten?7s.

Bei ca. 25% aller Menschen liegt eine HornhautverkrUmmung, ein sogenannter
Astigmatismus vor. Hierbei ist die Hornhaut nicht gleichmdaBig wie eine
querovale Halbkugel, sondern in manchen Bereichen, den Achsen stérker
gekrummt. Bei der Applanation wird dann keine geometrisch rund FiGdche
applaniert und man kann etwa von 0,5 mm Hg Abweichung pro Dioptrie
Astigmatismus ausgehen12204. Aufgrund der Tatsache, dass nur 8% der
Bevdlkerung einen Astigmatismus >= 2 dpt haben, handelt es sich statistisch um

eine eher unbedeutende Fehlerquelle.

6.1.3.5 Dynamische Kontur Tonometrie

Mit dem Ziel, die bekannte Goldmann-Applanation zu verbessern, ging das
2005 erschienene Ocular Dynamic Contour Tonometer (DCT), (Swiss
Microtechnology AG (SMT), Schweiz) an den Start!?. FUr die Messung zustandig
ist ein Piezo-Drucksensor, der in einer dlgefulifen Membran von 2,5 mm
Durchmesser liegt. Im Gegensatz zur Goldmannmessung, bei der die Hornhaut
applaniert wird, wolbt sich hierbei die dlgefullte Membran des Messkopfes ein.
Mittels einer Abtastfrequenz von 100 Hz wird zusatzlich zum 10D die okulére Puls
Amplitude (OPA) gemessen. Man geht davon aus, dass die OPA ein
objektiverer Parameter hinsichtlich der choroidalen Perfusion des Sehnervs ist,
insbesondere bei Hornhduten, die hinsichtlich Dicke oder biomechanischer

Parameter verdndert sind153:250.250,
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6.1.3.6 Der ,wahre“ IOD

2017 haben McCafferty S et al. versucht den wahren Augeninnendruck, d. h.
den infrakameralen Augeninnendruck herauszufinden. HierfUr haben sie
experimentell in vivo 58 Augen wdhrend einer Kataraktoperation mittels
Viskoelastikum auf vordefinierte Augeninnendricke (10, 20, 40 mm Hg)
gebracht und dann wurde mittels Goldmann bzw. Perkins nachgemessen 209, In
vitro wurde mittels post mortem enukleierten Augen ein vom Prinzip dhnliches
Setting realisiert. AusfUhrlich konnten die Wissenschaftler simulierte
Augeninnendrucke von 5 - 60 mm mit Goldmann- und Perkins-Messungen
abgleichen. Ebenso wurde die Dicke der Hornhaut berUcksichtigt. Das Ergebnis,
zu dem die Kollegen kamen, zeigte: Der mittels Goldmann/Perkins gemessene
Augeninnendruck war signifikant deutlich niedriger als der infrakamerale
Augeninnendruck (5,2 mm Hg in sitzender und 7,8 mm Hg in liegender Position).
Im Hinblick auf diese Abweichung bei der IOD-Messung hat die Arbeitsgruppe
um McCafferty einen optimierten Messkopf entwickelt (CATS= correcting
applanation tonometry surface). Der Vorteil des Messkopfes war, dass er in vivo
n&her mit einer Abweichung von 1,7 + 2,7 mm Hg bei Hornh&uten
unterschiedlicher Dicke und mit 2,7 £ 2 mm Hg bei dinnen Hornhduten an den

»wahren" |0D herankam?208.210.211,

6.1.3.7 Untersuchungsgerate

An elektronischen Untersuchungsgeraten stehen die computerunterstUtzte
Perimetrie, der HRT (Heidelberg Retina Tomograph) und die OCT (Optische

Kohdarenztomographie) zur Verfugung.

6.1.3.8 Perimetrie

Bei der computerunterstUtzen WeiB-auf-WeiB Perimetrie werden im Gegensatz
zur manuellen kinetischen Goldmann Perimetrie statisch auf einem einfarbigen
Hintergrund Lichtpunkte unterschiedlich starker Intensitét im Bereich des
Gesichtsfeldes dargeboten. Der Patient fixiert einen Punkt in der Mitte des
Hintergrundes und sobald er die Lichtpunkte, die zufdllig an unterschiedlichen
Positionen aufleuchten, wahrnehmen kann, drGckt er einen Knopf, was von

dem Gerd@t registriert wird. Die Intensitat wird fUr jeden Test-Punkt solange
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abgeschwdacht, bis der Patient keinen Stimulus mehr wahrnehmen kann. Der
Wert der wahrgenommenen Intensitét wird an jedem Profort mit Normwerten
einer Datenbank gleich alter Probanden verglichen.

Die Durchschnittsabweichung von allen Punkten ergibt die mittlere
Abweichung (Mean Deviation), sie wird in Dezibel (db) angegeben. Negative
Werte bedeuten eine schwéchere Wahrnehmung im Vergleich zur
Referenzgruppe. Zusatzlich gibt es verschiedene Programmroutinen, um

positive und negative Fehler herauszufiltern.

Die kinetische Perimetrie mittels Goldmann, bei der ein Lichtpunkt
unterschiedlicher Intensitdt vom Untersucher von auBen nach innen und ggf.
umgekehrt bewegt wird, kommt nur noch bei weit fortgeschrittenen
Glaukomen mit einem kleinen zentralen Restgesichtsfeld zur Anwendung, wenn

sich gutachterliche Fragestellungen (z. B. Blindengeldantrag) ergeben.

6.1.3.9 HRT

Beim HRT wird mittels konfokalen Lasers ein dreidimensionales Hohenrelief vom
Sehnervenkopf und der Umgebung erstellt. Mit diesem kénnen dann
morphologische Strukturen wie Papillenexkavation (Form, Asymmetrie),
neuroretinaler Randsaum (FIdche und Volumen) und peripapillére retinale
Nervenfaserschicht (Hohenvariation der Netzhautoberfldche, Dicke,
Asymmetrie) berechnet werden. Diese Parameter werden mit Werten aus einer
Datenbank bezugnehmend auf das Alter des Patienten verglichen. Nach
Anwendung der Moorfields Regressionsanalyse (MRA)20 oder Glaukom-
Wahrscheinlichkeitsanalyse (GPS)20 k&dnnen Aussagen zum Vorhandensein
einer Sehnervsch&digung und beim Vorliegen von frGheren Messungen zur
mdglichen Entwicklung dieser Schédden gemacht werdens®4, Seltener wird
dieses Gerat auch zur Vermessung der Netzhaut (Makula) und der Hornhaut

(Kornea) eingesetzt.
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6.1.3.10 OCT

Als konkurrierendes Verfahren zum HRT wurde in den letzten zwei Jahrzehnten
die OCT (Optische Koharenztomografie) entwickelt, bei der durch Licht
geringer Kohdrenzldnge mit Hilfe eines Interferometers die Entfernung in
streuenden Materialien gemessen werden kann?¢, Letztendlich fUhrt diese
Messung ebenfalls zur morphologischen Darstellung des Sehnervs mit dessen
Parametern: Papillenexkavation (Form, Asymmetrie), neuroretinaler Randsaum
(FIGche und Volumen) und peripapilldre retinale Nervenfaserschicht
(Héhenvariation der Netzhautoberfldche, Dicke, Asymmetrie) (Abbildung 6). Im
Unterschied zum HRT dringt das Licht bei der OCT tiefer in die
Netzhautschichten ein und kann somit die Dicke der einzelnen Schichten
darstellen. Der Haupteinsatzzweck ist die Beurteilung der Netzhaut (Makula),
aber auch im Bereich der Sehnerv-Beurteilung ist es mittlerweile das meist
genutzte Gerdt. In Verbindung mit dem Scan der Makula bietet sich eine
weitere Option im Rahmen der FrUherkennung von Sehnervenschdden an.
Diese ist die sogenannte Messung des Ganglienzell-Kkomplexes (GCC). In der
OCT-Darstellung erkennt man die innersten drei Schichten der Retina im Bereich
der Makula von auBen nach innen wie folgt: innere plexiforme Schicht (IPL),
Ganglion-Zellschicht (GCL) und Nervenfaserschicht (NFL). Im Verlauf einer
Glaukomerkrankung nehmen diese drei Schichten an Dicke ab®'. Wie auch
beim HRT stehen mittlerweile Datenbanken zur Klassifizierung der Messung zur
Verfogung'7s. Sowohl Messung der Nervernfaserschichtdicke des Sehnervs als
auch die Dicke des Ganglionzellkomplexes haben in einer Metaanalyse von
150 Studien mit ca. 27.000 Patienten ihren Stellenwert in der

GlaukomfrUherkennung gezeigt'“°.
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Abbildung 8 RNFL OCT Messung eines Patienten mit Glaukom

6.1.3.11 Pachymetrie

Mit diesem Begriff wird die Messung der Hornhautdicke bezeichnet. Diese kann
mittels Ultraschalles oder optisch gemessen werden. Bei ersterer Methode wird
eine Ultraschallsonde zentral nach Betdubung der Hornhaut aufgesetzt. Durch
den Impedanzsprung beim Ubergang von der Hornhautrickfldche ins
Kammerwasser kann die zentrale Dicke bestimmt werden. Neuere optische
Methoden sind einfacher, genauer, ohne Kontakt und somit ohne
Verletzungsgefahr der Hornhaut moglich. Mittels Scheimpflug-Verfahren
(Pentacam) oder OCT kann tomographisch ein dreidimensionales Modell der
Hornhaut oder sogar der ganzen vorderen Augenkammer erstellt werden. Die
zentrale Dicke ist nur einer von vielen Parametern, die diese Untersuchungen

hinsichtlich der geometrischen Eigenschaften der Hornhaut liefern.
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6.1.4 Tagestensioprofil

In der normalen augendrztlichen Praxis wird der Augeninnendruck nur zu der
Uhrzeit des Besuches gemessen, der Ublicherweise in der Sprechstundenzeit
zwischen 8 und 16 Uhr liegt. Bei einem Tagestensioprofil (TTP) oder auch
Tagesaugeninnendruckprofil (TDP) wird mehrfach Gber den Tag verteilt (alle
zwei bis fUnf Stunden) der Augeninnendruck gemessen, meistens auch nachts.
Diese Messungen kdnnen nur unter 24-stindiger Bereitschaft eines Arztes oder
einer zertifizierten Person, die den IOD misst, durchgefUhrt werden. Bei den
Nachtmessungen wird teils in der natUrlichen Lage, d. h. nachts im Liegen, teils
aber auch im Sitzen nach Aufstehen des Patienten, was zu hdheren Messwerten
fOhrt47.102194  gemessen. Die meisten Klinikken messen die Patienten Uber 24h
andere sogar Uber 48 oder 72h, falls nach den ersten Messungen die Therapie

intensiviert wirdso,

6.1.4.1 Alternativen zu Tagestensioprofilen

Zur DurchfUhrung eines TTP mittels Goldmann Applanation an einer Klinik gibt es

folgende Alternativen

1. Mehrmalige Messungen durch den Patienten selbst / Mitmenschen

2. automatische Messung via technischem Gerdt am oder im Auge
6.1.4.2 Selbst-IOD-Messung zu Hause

Es gibt eine Vielzahl von Gerdten zum Messen des IOD, die handgehalten durch
nichtarztliches Personal eine IOD-Messung ermdglichen. Von einigen davon
gibt es auch eine spezielle, teils abgespeckte, Heim-versionen. Diese kbnnen
dann von dem Patienten im Rahmen einer Selbstmessung oder mit
UnterstUtzung einer weiteren Person im hduslichen Umfeld eingesetzt werden.
Die ersten Gerate maBen durch das Augenlid (tfranspalpebral), wie der
»Proview Eye Pressure Monitor* (Bausch and Lomb, 1998, Rochester, USA)"%?,
wobei die Genauigkeit zu winschen Cbrig lieB'842¢4, Andere Systeme arbeiten
Uber ein sogenanntes ,,Rebound Phdnomen* (,lcare®" Tonometer (iCare
Finnland). Die Rebound Technik ist schon seit den é60er Jahren bekannt, und
beruht auf einem sehr feinen Plastikstift, der gegen die Hornhaut schnellté2, Die

Untersuchung kann ohne Andsthesie der Hornhaut durchgefUhrt werden und
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anhand der Abbremsgeschwindigkeit errechnet sich der IOD. Zwar einerseits
relativ einfach im Handling ist andererseits die Technik bezUglich Genauigkeit
den Applanations-Messverfahren unterlegen, da der IOP meist Uberschatzt

wirg128.277.

Vom Prinzip &hnlich wie die Goldmann Applanation, nur mit einer kleineren
Applanationsfléche arbeitet das ,,Jonopen-System’ (Reichert Technologies,
Depew, NY, USA)*, dessen aktuelle Variante Tonopen-XL aber nicht
ausschlieBlich fUr die Selbst-IOD-Messung vermarktet wird'2. Mit einer groBeren
Applanationsfldche, 7,35 mm? wie bei der Goldmann-Applanation, und speziell
fUr die Selbstmessung wurde seit den 80er Jahren das ,,Ocuton (S)* System30?
entwickelt, von dem es zuletzt 2009 eine optimierte Variante im Form des
Ocuton ST-MV gab'é¢7. Entscheidend fUr die Validitat und Reliabilitat der
genannten Selbst-Messverfahren ist die richtige Patientenselektion sowie die

Qualitat des Trainings der ausgewdhlten Patienten.
6.1.4.3 Automatische IOD-Messung

Um diese Fehlerquellen zu umgehen, gab es bereits in den 90er Jahren
Experimente, einen Drucksensor in Kunstlinsen, die man im Rahmen der
Kataraktoperation implantierte, zu integrieren. Mittlerweile steht dieses System
auch fur die Anwendung bei Menschen zur VerfGgung: Dabei ist ein ,,ARGOS*
Drucksensorimplantat in dem WIT (wireless IOP fransducer) (Implandata
Ophthalmic Products GmbH, Hannover) eingesetzt. Erste Studien Gber Funktion
und BiokompatibilitGt waren vielversprechend!é1.213, Langzeitverlaufstudien gab
es auch'62196(r01) | Direkte Implantationsarten von Drucksensoren beispielweise in
den Kammerwinkel oder transskleral in die Hinterkammer des Auges wurden
sind auch in prdklinischer Forschung'47.188.203 Deutlich weniger invasiv ist die
Verwendung von Sensorkontaktlinsen (,,smart lenses”). Neben dem IOD kdnnen
auch andere Parameter wie zum Beispiel der Blutglukosespiegel gemessen
werdens32, Zwar startete die Entwicklung bereits in die 70er Jahren?® zur
Marktreife kam es aber erst Uber 30 Jahre spdter. Von mehreren Verfahren hat
sich das Messprinzip, bei dem der IOD Dehnungsmessstreifen gemessen wird,
etabliert. Die ,,Triggerfish” (Sensimed, Lausanne, Schweiz) Kontaktlinse gibt Uber
eine externe Antenne via Bluetooth die Messwerte aus. 2009 erfolgte die CE

Zulassung lla (gultig fur Sicherheit und Vertraglichkeit, nicht jedoch fur Validitat),
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2016 die US-Markt Zulassung (FDA). Auch wurde hinsichtlich der IOD-Messung
relativiert ,, The device does not actually measure IOP, is not intended to be a
diagnostic tool... *. Als Ergebnis bekommt man im Rahmen der minUtlichen
Messungen eine Verlaufskurve (Triggerfish-Profil) Gber den ganzen
Tragezeitraum, wobei der Messparameter (y-Achse) in einer willkUrliche Einheit
mV Aquivalent dargestellt wird. Dies klingt prinzipiell sehr vielversprechend,
leider waren Ergebnisse zahlreicher Arbeiten hinsichtlich einer Korrelation
zwischen Hohe des IOD und Triggerfish-Profil sehr heterogen276.77.123,
Hauptkritikpunkte waren unter anderem keine Korrelation des Triggerfish-Profils
mit Lage (stehend, liegend) oder medikamentds induzierten IOD Anderungen'?

sowie eine Temperaturabhdngigkeit der ,,Triggerfish” Messwerte’s,

6.1.5 Glaukomformen

Man kann die Glaukome anhand der anatomischen Situation des

Kammerwinkels in zwei groBe Gruppen einteilen
1. Offenwinkelglaukome
2. Engwinkelglaukome.

Bei den Offenwinkelglaukomen wird zwischen primdren und sekunddren

unterschieden.
Primare Offenwinkelglaukome
6.1.5.1 Primares chronische Offenwinkelglaukom (PCOWG)

Es wird auch ,,Glaucoma chronicum simplex" genannt und ist das h&ufigste
Glaukom mit einem Anteil von 90% aller Glaukomformen?3. Hierbei lagern sich
im Alter zunehmend Chondroitinsulfate und Proteoglykane im Bereich des
Trabekelmaschenwerkes des Kammerwinkels ab, was zu einer Erhéhung des
Augeninnendruckes fUhrt3, Ferner trégt eine Verminderung der
Trabekelwerkszellen sowie Umbauprozesse im Bereich des Gewelbes der

juxtakanalikul&ren Region zusétzlich dazu bei?'?. In 10% der Patienten gibt es
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auch eine autosomal dominante genetische Verdnderung im Myocilin-Gen3
und Optineurin Gen2¢3, Myocilin konnte experimentell im Trabekelmaschenwerk
gefunden werden'?822? ynd soll durch noch nicht geklarte Mechanismen an

einem verringerten KommerwasserabfluB beteiligt sein?3%,
6.1.5.2 Normaldruckglaukom

Bei dieser bei Frauen haufiger auftretenden Glaukomform, die auch als
Niederdruckglaukom bezeichnet wird, fand man in mehreren
populationsbasierten Studien heraus, dass der IOD im Bereich unter 21 mm Hg
lag79:332, Es wurde auch immer wieder diskutiert, es als primdares
Offenwinkelglaukom mit niedrigem IOD anzusehen?’. Als pathologischer Faktor
wird die Hdmodynamik im Bereich des Sehnervs im Rahmen einer vaskuldren
Dysregulation angesehen. Physiologisch kommt es im subarachnoidalen Raum
des Sehnervs zu einem lamindren Druckgradienten261.328, Die entscheidende
Rolle dabei spielt der zentrale Perfusionsdruck, der in gewisser Weise abhdangig
vom systemischen Blutdruck (mittlerer arterieller Blutdruck) ist (Prinzip Cushing
Reflex?”). Insbesondere nachts kommt es hierbei zu Schwankungen, diese
Risikokonstellation wird ,,Flammer Syndrom* genannts!. Weitere gesundheitliche
Probleme dieser Patienten sind kalte Extremit&ten, Migrdne, Tinnitus und

Schlafstérungen!se.247
Sekunddre Offenwinkelglaukome
6.1.5.3 Pseudoexfoliationsglaukom

Beim Pseudoexfoliationsglaukom, kurz ,,PEX-Glaukom* genannt, lagern sich
fein-fibrilldre Ablagerungen im vorderen Augenabschnitt, insbesondere auf der
Linse, der Iris und im Kammerwinkel ab?4?. Diese kdnnen mittels Spaltlampe und
Gonioskopie im Kammerwinkel (Sampaolesi-Linie) gesehen werden's?. Durch
Stérungen der Biosynthese der Basalmembran bilden vor allem alternde Zellen
des Ziliarepithels amorphes zellfreies Material und Pigment!59.265, Die chemische
Zusammensetzung des Materials ist noch nicht genau gekldrt, neuere Arbeiten
gehen von dem Konzept einer stressinduzierten, generalisierten Elastose aus3ss.
Typischerweise findet sich das PEX-Material auch in anderen Teilen des Korpers

(Gallenblase, Herz, Leber, Lunge)25. In Studien konnte auch eine Assoziation zu
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kardiovaskuldren und zerebralen Erkrankungen aufgezeigté4. Genetisch konnte
als Hauptrisikofaktor das LOXL1-Gen nachgewiesen werden?¥, Im Rahmen der
Ablagerung im Trabekelmaschenwerk im Kammerwinkel fOhrt es Gber
vermindertem Abfluss des Augenwassers zu einem erhdhten Augeninnendruck,
tendenziell hdher als beim PCOWG 340, Die Konversationsrate in ein
Glaukomstadium bei vorliegender okul&@rer Hypertension ist doppelt so hoch bei
Vorliegen von PEX'01. Die Langzeitprognose der betroffenen Patienten ist
schlechter als bei Vorliegen eines primdre Offenwinkelglaukoms, hauptsdchlich
begrindet durch geringere Chancen, den IOD durch konservative und

operative Therapie zu senken'8s,

6.1.5.4 Pigmentdispersionsglaukom

Bei einer anomal geformten Iris kommt es durch Kontakt mit den Zonulafasern
im Rahmen von Bewegungen der Iris zum Abrieb von Pigment aus dem hinteren
Pigmentblatt. Dieses Material, bestehend aus Melanin Granula, wandert dann
ahnlich wie das PEX Material beim PEX-Glaukom in das Trabekelmaschenwerk
und fUhrt zur Abflussminderung#02¢6, Bei der Untersuchung diagnostiziert man es
Uber Ablagerungen an der Hornhaut (Krukenberg Spindel), Defekte des
Pigmentblattes der Iris (Kirchenfensterphdnomen'1$) oder eine schwarze
Pigmentlinie in der Kammerwinkeluntersuchung (homogene Pigmentlinie)2¢.
Miotika (Pilocarpin/Spersacarpin) sind durch ihre konstringierende Wirkung auf
die Iris zur Minimierung des Pigmentabriebes anfangs eine sinnvolle
Therapied? 197, Pradisponiert sind Manner zwischen der dritten und vierten
Lebensdekade mit Kurzsichtigkeit (Myopie)’52¢¢, Genetisch ist es eine autosomal
dominante Erkrankung mit inkompletter Penetranz'®. Im Rahmen der Mutation
des 7g35-gq36 Gens kann auch eine Mutation im LOXL1 Gen (PEX-Glaukom)

einhergehen?,

6.1.5.5 Sekundarglaukom

Unter Sekunddarglaukome fallen Glaukome, die sich sekunddr durch eine
andere Augenerkrankung entwickelt haben. Durch vorherige Entzindungen im
Auge entstehen Ablagerungen im Trabekelmaschenwerk sowie Verklebungen,

sogenannte anteriore Synechien. Ebenso kdnnen durch GefdBerkrankungen
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wie Diabetes mellitus oder retinale VerschlUsse vermehrt GefdaBe im

Kammerwinkel (Rubeosis iridis) entstehen, die dort den Abfluss vermindern.

6.1.5.6 Engwinkelglaukom

Diese Art von Glaukomen definiert sich durch ein Vorliegen eines engen
Kammerwinkels. Dieser beruht auf einem kurzen Bulbus (hypermetropes Auge)
oder einer verdickten Linse, meist aufgrund eines grauen Stars. Anatomisch
verkUrzt sich hierbei die Distanz zwischen Iris und Hinterfldche der Hornhaut. Bei
der akuten Form, Winkelblock oder Winkelblockglaukom genannt, kommt es
durch kompletten Verschluss des Kammerwinkels. Ein Kontakt zwischen Iris und
Hornhaut-Hinterflache, iridokornealer Kontakt, resultiert einen stark erhdhten
IOD. Dies ist eine Notfallsituation, die sofort behandelt werden muss. Die Pupille
wird mittels Miotika eng gestellt und falls méglich eine Iridotomie mittels Laser
oder chirurgisch erstellt. Die Iridotomie ist ein Loch in der Iris, durch die das
Kammerwasser von der Hinterkammer in die Vorderkammer abflieBen kann.
Der IOD sinkt nun und die Notfallsituation ist beendet. Haufiger ist die
chronische Form, das eigentliche Engwinkelglaukom. Durch einen verkleinerten
Raum im Kammerwinkel ggf. auch unter der Entwicklung von Verklebungen ist
der Winkel eng, aber nicht vollstdndig blockiert. In diesem Fall spricht man von
einem ,relativem Pupillarblock® Eine Therapieoption bei der akuten und
chronischen Form ist die Kataraktoperation (Details 6.1.7.2.1). In Europa macht

diese Glaukomform nur ca. 5% aller Glaukome aus’s.

6.1.6 Ziel-1IOD

Der Ziel-IOD, teils auch Zieldruck, ist der Augeninnendruck, bei dem keine
progrediente Schadigung des Sehnervs entsteht. Seine Definition ist eine
Herausforderung, denn die Hohe des Zieldruckes sollte fUr jeden Patienten
individuell unter BerUcksichtigung seiner Risikofaktoren festgelegt werden’s,
Folgende Faktoren sind wichtig: Alter und voraussichtliche Lebenserwartung,
Vorschadigung des Sehnervs (Ganglienzellschichtdicke,
Nervenfaserschichtdicke), Ausgangsaugeninnendruck (IOD vor Einleitung der
Therapie), ggf. bekannte Progredienz der Erkrankung sowie spezielle
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Risikofaktoren (positive Familienanamnese, Myopie, Blutdruck, Vasospasmus
usw.)1%. Je starker der vorbestehende Glaukomschaden ist, desto niedriger
sollte der Zieldruck festgelegt werden. Wahrend der weiteren Behandlung kann
und sollte der Zieldruck re-evaluiert werden im Hinblick auf realisierte

Augeninnendrucksenkung und ggf. nachgewiesenem Progress’s.

6.1.7 Therapie

Entscheidend ist nach der frOhzeitigen Aufdeckung des Glaukoms auch die
Therapie. Die ,,Early Manifest Glaucoma Trial*-Studie zeigte, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Verschlechterung um 10% mit jedem mm Hg
Drucksenkung sinkt!10, Bei ca. 90% aller neu diagnostizierten Glaukome wird der
Augeninnendruck zun&chst mit Tropfen gesenkt’4. Die Vorteile der
medikamentdsen Therapie liegen in der direkt erreichbaren Drucksenkung
ohne Notwendigkeit einer Operation. Durch mehrere Wirkstoffgruppen kénnen
die Tropfen individuell angepasst und kombiniert werden. Nachteilig ist die
Tatsache der Applikation: der Patient muss taglich ein- bis dreimal selbst fropfen
oder getropft werden, nicht selten auch mit mehreren Wirkstoffen. Zusatzlich
gibt es diverse Nebenwirkungen (siehe Kapitel 6.1.7.1), was mitunter mit einer
EinbuBe an Lebensqualitdt einhergeht?3, Die Effizienz dieser Therapie ist in
groBem MaBe abhdngig von der Tropfadhdrenz. Diese sinkt zum einen, je mehr

Tropfen und zum anderen, je hdufiger am Tag getropft werden soll270,

6.1.7.1 Antiglaukomatosa
6.1.7.1.1 B-Blocker (Timolol, Levobunolol, Betaxolol)

Durch verminderte Kammerwasserproduktion wird durch Hemmung der B2-
Rezeptoren des Ziliarepithels der Augeninnendruck gesenkt. Die Vorteile sind
eine gute lokale Vertraglichkeit, kein Einfluss auf Pupille und Ziliarkérper, eine
geringe Applikationsfrequenz sowie keine Einschradnkung der Anwendung auf

gewisse Glaukomformen. Eine Tachyphylaxie ist beschrieben, d. h. es entsteht
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eine Toleranzentwicklung mit einem Wirksamkeitsverlust nach dauernder
Applikation. Aufgrund einer nachgewiesenen systemischen Wirkung bestehen
die fUr Betablocker bekannten Kontraindikationen (AV-Block II/1l, Asthma, COPD
usw.) und systemischen Nebenwirkungen (Verstdrkung von Depressionen sowie
Erektions- und Libidoverlust). Lokale Nebenwirkung ist ein trockenes Auge. Drei
Wirkstoffe sind verfGgbar: Timolol (1978), Levobunolol (1987) (beide nicht
selektive B1- und B2- Antagonisten) und Betaxolol (1990) (kardioselektiver B1-
Antagonist). Derzeit spielt nur noch Timolol als Betablocker eine Rolle in der
Augenheilkunde, oft als Kombipréaparat mit Carboanhydrasehemmern und

Prostaglandinen.

6.1.7.1.2 Sympathomimetika (Clonidin, Apraclonidin, Brimonidin)

Diese Wirkstoffe wirken als Hemmer der Noradrenalinabgabe und Uber die
Inhibition von cAMP wird die Kommerwasserproduktion unterdrUckt. Sie werden
zwei bis drei Mal am Tag appliziert und haben eine ausgepragte Tachyphylaxie.
Clonidin (1975) (auch als intframuskul@re und intravendse Therapie verfugbar)
zeigt kraftige systemische Nebenwirkungen, wohingegen Apraclonidin (19995)

und Brimonidin (1997) speziell nur in der Ophthalmologie angewendet werden.

Apraclonidin sollte wegen der hdheren Allergierate gegenuber Brimonidin nur
kurzzeitig eingesetzt werden. In Modellversuchen mit Tieren konnte eine
neuroprotektive Wirkung unabhdé&ngig von der IOD-Senkung im Bereich des
Sehnervs gezeigt werden202245_ | eider konnten bisher keine Studien diesen

protektiven Effekt an Menschen bestatigen284,

6.1.7.1.3 Carboanhydrasehemmer (Dorzelamid, Azetazolamid, Brinzolamid)

Wie der Name bereits vermuten Iasst, hemmt dieser Wirkstoff direkt die
Kammerwasserproduktion am Ziliarkdrperepithel. Der Carboanhydrasehemmer
Azetazolamid ist oral und infravends verfugbar. Lokal am Auge kommt
Dorzolamid (1995) und Brinzolamid (1996) zwei bis drei Mal taglich zur
Applikation. Als mégliche Nebenwirkungen einer lokalen Gabe freten

transiente Irritationen (Verschwommensehen, Augenbrennen, Allergien) auf.
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Bei systemischer Gabe kann es zu einer metabolischen Azidose (Hypokaligmie),
gastrointestinalen Beschwerden, Entstehung von Nierensteinen, Pardsthesien

und einem metallischen Geschmack kommen.

6.1.7.1.4 Prostaglandine (Bimatoprost, Latanoprost, Travoprost)

Bei der letzten Entwicklung im Bereich der Antiglaukomatosa, der
Prostaglandine, die es seit 1997 gibt, kommt es zu einer Verbesserung des
uveoskleralen Abflusses Uber Prostaglandin-FP-Rezeptorenzeé, Das dlteste
synthetische Prostaglandin ist Latanoprost (1997), Travoprost und ein Analog
des Prostaglandins F2a Bimatoprost, ein Prostamid, kamen 2001 auf den Markt.
Da sie nur einmal taglich getropft werden mussen, sind sie Compliance-
freundlich. Nebenwirkungen: Prostaglandine sind immunmodulierend, d. h. sie
kdnnen eine autoimmune Reaktion triggern und zeigen bei gleichzeitiger
Kortison Applikation einen Wirksamkeitsverlusté. Bei ldngerfristiger Applikation
sind vermehrtes Wimpernwachstum und Iris- sowie Hautverdunklung durch

Hyperpigmentation und okuldre Hyperdmie beschriebené 268,

6.1.7.1.5 Cholinergika / Parasympathikomimetika (Pilocarpin, Spersacarpin)

Durch ihre acetylcholine Wirkung Uber Kontraktion des Ziliarmuskels entsteht
mechanischer Zug am Trabekelwerk und am Schlemm-Kanal, wodurch der
Abflusswiderstand reduziert wird. Diese drei- bis viermal zu applizierenden
Tropfen sind die am I&ngsten verfUgbaren lokalen Antiglaukomatosa (seit 1960).
lhre Wirkung ist auch gleichzeitig inre Nebenwirkung: eine teils schmerzhafte
Miosis, die bei Linsentrbungen zu Sehverschlechterung, bei jungen Menschen
zur Myopisierung fuhren kann. Zusatzlich kann es bei ldngerer Applikation durch
fehlendes Pupillenspiel zu Verklebungen zwischen Pupillarsaum und
Linsenvorderfldche kommen, hintere Synechien genannt. Aufgrund der
genannten Nebenwirkungen sowie der haufigen Tropfnotwendigkeit spielen sie

im Rahmen der gegenwartigen Behandlung keine entscheidende Rolle mehr.
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6.1.7.1.6 IOD-Senkung der Wirkstoffgruppen

Eine Metaanalyse von 11 Studien hat den drucksenkenden Effekt bei Patienten
mit OHT, OWG, PEXG von oben genannten Wirkstoffen analysiert(Tabelle 1)2%,
Zusatzlich konnte in festgestellt werden, dass bei kombinierten Préparaten es zu
keiner linear additiven Wirkung kommt, wobei man von einer maximal
maoglichen IOD-Senkung von 35-40% ausgehtss113.342_ Ferner scheint eine
Kombinationstherapie mit einem Kombiprdparat minimal effektiver als zwei
kombiniert applizierte Monoprdparate zu sein. Grinde kénnten die reduzierte
Tropf-Compliance bei mehreren Priparaten sowie eine stérkere Wirkung durch

Einsatz von Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel in Kombipréparaten

sein’.

Tabelle 1
Wirkstoffgruppe |OD-Senkung
B-Blocker 19-24%
Sympathomimetika 14%
Carboanhydrasehemmer 19%
Prostaglandine 27-29%

6.1.7.2 Operative Therapie

Falls die medikamentdse Therapie nicht mehr ausreicht, den Zieldruck
einzuhalten oder nicht vertragen wird, ist es notwendig, eine Laserbehandlung

oder Operation durchzufUhren.

Man unterscheidet hier zwischen Bulbus erdoffnenden und nicht eréffnenden
Verfahren. Zusatzlich kann zwischen minimal-invasiven und nicht minimail-

invasiven Eingriffen differenziert werden.

6.1.7.2.1 Katarakt-Operation

Die Kataraktoperation ist die am héaufigsten durchgefUhrte Operation in der

Augenheilkunde. Meist wird sie ambulant in lokaler BetGubung durchgefUhrt.
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Dabei wird die Linse heutzutage mittels Ultraschalles zerkleinert, abgesaugt und
gegen eine neue Linse aus Kunststoff, heutzutage meist Acrylat, ausgetauscht.
Das Verfahren wird Phakoemulsifikation genannt. Bei stérkeren LinsentrGbungen
kann es sein, dass die Linse zu hart ist fUr die Zerkleinerung mittels Ultraschalles.
Dann wurde, vor Erfindung der Phakoemulsifikation, die Linse komplett mit Hilfe
einer Schlinge entfernt. Hierbei war dann ein groBer sklerokornealer Schnitt (4-8
mm) notig, wohingegen bei der Phakoemulsifikation ein ca. 2 mm kornealer
Schnitt ausreichend ist. Gegenuber der eingetribten eigenen Linse ist die
Kunstlinse deutlich dinner und daraus resultiert eine tiefere, gréBere
Vorderkammer. Die Kataraktoperation ist keine Glaukomoperation, kann aber
insbesondere bei chronischen Engwinkelsituationen oder durch Pupillarblock
bedingten Glaukomen zu einem besseren Kommerwinkelabfluss und somit

niedrigerem Augeninnendruck fUhren.

Glaukomoperationen

Folgende Operationen werden an der Universitats-Augenklinik Marburg
durchgefUhrt und im Rahmen der statistischen Auswertung als Kategorien

berGcksichtigt:

6.1.7.2.2 Zyklodestruktive Eingriffe

Hierzu z&hlen die Zyklophotokoagulation und die Zyklokryokoagulation. Mittels
des Infrarotlasers (z. B. Neodym-YAG Laser oder Diodenlaser) werden bei der
Zyklophotokoagulation im Bereich der Pars plicata transskleral Teile des
Ziliarepithels verdédet. Die Operation ist schmerzhaft, sodass sie am besten unter
kurzer Vollnarkose (Analgosedierung) durchgefUhrt werden sollte, denn die
alternativ verfGgbare Parabulbdrandsthesie fUhrt zur Perfusionsminderung am
Sehnerv. Die Zyklokryokoagulation verwendet eine durch Stickstoff auf maximal
-80 Grad abgekUhlte Metall-Kryosonde zur Destruktion der gleichen Strukturen,

wobei ihr Effekt auf den Ziliarkdrper sowie seine Nachbarstrukturen starker ist.
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Unabhdngig vom Verddungsverfahren sinkt im Verlauf die
Kammerwasserbildung und somit der IOD30.127.310, Eine eher seltene Variante ist
die direkte Endophotokoagulation des Ziliarepithels von innen (Uber die

Vorderkammer oder Pars plana) unter Verwendung eines Endoskops.

6.1.7.2.3 Trabekulektomie

Als Goldstandard in der Glaukomchirurgie wurde diese Operation 1968 von J.
Cairns eingefthrts8, Dabei handelte es sich um eine Modifikation der offenen
Goniotrepanation nach Elliot, die nun als ,,gedeckte Trepanation* durchgefUhrt
wurde. Hierbei wird das Auge bzw. die Lederhaut eréffnet und ein neuer
Abflussweg des Kaommerwassers unter die Bindehaut ermdglicht’®, Auch diese
Operation wird Ublicherweise in Volinarkose durchgefiuhrt. Uber Venen und
Lymphgef&Be drainiert das Kommerwasser im Rahmen des zusatzlichen
Abflusswegs in die vendse Blutbahn. Abbildung 7 zeigt ein Foto eines Auges
nach einer solchen Operation. Die Erfolgsrate (IOD postoperativ < 18 mm Hg) ist
bei Verwendung von Antimetaboliten wie z. B. Mitomycin C héher und liegt
Uber 5 Jahre gesehen bei 53-59 %185207.275, Je nachdem, wie streng man die

Erfolgskriterien (IOD < 21 mm Hg) definiert, gibt es auch nach 20 Jahren

akzeptable Erfolgsraten von 60%!6¢.

Abbildung 9 Filterkissen bei Z. n. erfolgter Trabekulektomie
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6.1.7.2.4 Glaukom-Drainage-Implantate

Bereits 1966 stand mit dem Molteno Implantat das erste Glaukom-Drainage-
Implantat zur Trabekulektomie zur VerfUgung. Heute werden vorwiegend, wie
auch an der Universitats-Augenklinik in Marburg, das Baerveldt-implantat
(1992)2%3 sowie das Ahmed-Ventil (1993) implantiert. Die Funktionsweise der aus
Silikon bestehenden Implantate unterscheidet sich wenig: Ein durchsichtiger
Schlauch liegt in der Vorderkammer, durch den das Augenwasser in das
Implantat drainiert, von dort aus mittels Basisplatte unter die Bindehaut gelangt.
Wie bei der Trabekulektomie gelangt das Augenwasser Uber das lymphatische
und venodse System in den Blutkreislauf. Der Unterschied zwischen den beiden
Systemen liegt in einer Ventilfunktion des Ahmed-Ventils, das zur
Hypotonievermeidung erst ab einem Druck von 10 mm Hg &ffnet. Bei einer groB
angelegten Studie Uber 5 Jahre war die Erfolgsrate mit 58% eines Ahmed-Ventils
etwas hoher als bei der Trabekulekotmie?’s, das Baerveldt-Implantat lag bei
60%8.

6.1.7.2.5 XEN®-Gel-Implantat

The XEN®45 GEL Implantat (Allergan, USA) ist ein 6 mm langer Zylinder aus
einem speziellen mit Gelatine Uberzogenen Material und gehért zu den MIGS
(Minimally-invasive glaucoma surgeries) Implantaten. Es wird Gber einen
speziellen Injektor durch den Kammerwinkel unter die Bindehaut injiziert'26. Man
kann die Implantation in értlicher BetGubung entweder alleine oder kombiniert
im Rahmen einer Kataraktoperation durchfUhren. Wie bei der Trabekulektomie
entsteht ein kleines Filterkissen unter der Bindehaut. Seit 2014 ist es auf dem
Markt und die Drucksenkung ist ca. 33%2%,
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6.1.7.3 Indikationen zur Operation und Wahl des Verfahrens

Falls der Zieldruck verfehlt wird oder die medikamentdse lokale Therapie nicht
mehr angewendet werden kann, sollte eine Operation durchgefUhrt werden.
Die Wahl des operativen Verfahrens hdngt von vielen Faktoren ab und sollte
ausfuhrlich mit dem Patienten besprochen werden. Zuerst ist entscheidend, wie
hoch die notwendige IOD Senkung des operativen Eingriffes liegen soll. Bei
einer geringen |IOD Senkung ké&nnen nicht-invasive Verfahren wie
Laserverfahren im Kammerwinkel (Argon-Lasertrabekuloplastik (ALT), selektive
Lasertrabekuloplastik (SLT)) mit einer durchschnittlichen IOD-Senkung von 3 mm

Hg diskutiert werden!3s,

Minimal invasiv mit einer kleinen Eréffnung der Vorderkammer Uber die
Hornhaut kdnnen Stents in den Kammerwinkel (iStent®, iStent Inject® iStent
Supra® [Glaukos, Deutschland], Hydrus Microstent® [Ivantis, USA] XEN45®,
Allergan, USA) eingesetzt werden. Letzteres filtriert nicht wie die anderen Stents
in den normalen trabukuléren Abflussweg, sondern Uberwiegend wie oben
beschrieben Uber die Bindehaut. Die IOD-Senkung dieser Implantate reicht bis
etwa 4 mm Hg8>177, Trabekulektomie und Glaukom-Drainage-Implantate sind
deutlich invasiver, aber deren Mdglichkeiten zur Drucksenkung gréBer, d. h. >10
mm Hg IOD Senkung sind realistisch?’5. Die Zyklophoto- oder Kryokoagulation
eroffnet zwar normalerweise nicht das Auge, besonders letztere ist aber
ausgesprochen destruktiv. Daher sollten sie aufgrund persistierender
Nebenwirkungen wie Pupillenatonie und Sehverlust in 20-30 % eher spdft, d. h.
nach anderen erfolglosen Operationen, eingesetzt werden'3'. Ein wesentlicher
Faktor ist auch die vorliegende LinsentrGbung. Prinzipiell kdnnen alle genannten
Operationen auch ohne Vorhandensein einer Kunstlinse durchgefthrt werden.
Doch insbesondere die héher invasiven Eingriffe (GDI > Trabekulektomie) sind
kataraktogen, sodass bei vorhandenem grauem Star insbesondere bei dlteren
Patientengut erst die Kataraktoperation durchgefUhrt werden sollte. Eventuell
kdnnen Glaukomoperationen, insbesondere die kammerwinkelchirugischen
Eingriffe, mit der Kataraktoperation kombiniert werden. Bedingt durch den
zus@tzlichen Entzindungsreiz der Kataraktoperation sind die Erfolgsraten, was

die IOD Senkung angeht, bei kombinierten Operationen geringer!18.304,
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6.2 Datenverarbeitung und Methoden

6.2.1 Datenerhebung und Datenbanken

Zwischen drei und sieben Patienten kommen morgens gegen 8.30 Uhr, meist
am Sonn- oder Feiertag zur Augeninnendruckmessung im Rahmen eines
station@ren Aufenthaltes in die Universitats-Augenklinik-Marburg. Dabei wird zu
festen Uhrzeiten (10:00, 13:00, 16:00, 20:00, 00:00, 03:00, 07:00 Uhr) der
Augeninnendruck applanatorisch gemessen mit der Goldmann-Tonometer-
Einheit (Haag Streit, Kéniz, Schweiz) an einer BQ 9200 Spaltlampe (Haag Streit,
K&niz, Schweiz), nachts gegen 03:00 Uhr im Liegen mit Perkins MK3
Handtonometer (Haag Streit, Kéniz, Schweiz). Jene Patienten wurden vorher in
unserer Glaukomsprechstunde oder normalen Hochschulambulanz untersucht
und die DurchfGhrung eines Tagestensioprofil wurde indiziert. Die Patienten
applizierten inre Augentropfen und oralen Medikamente im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes wie zu Hause. Falls sie hormalerweise von einer
anderen Person getropft werden, Gbernimmt das Pflegepersonal diese Rolle.
Am Entlassungstag wird ein Arztbrief erstellt, der in der Regel folgende
Informationen enthdlt:

Name, Geschlecht, Alter, Augenerkrankungen, Glaukomform, Stadium der
Papillenexkavation, Voroperationen, Zieldruck, aktuelle Medikation, gemessene
Augeninnendruckwerte (10:00, 13:00, 16:00, 20:00, 00:00, 03:00 und 07:00 Uhr),
Befund des vorderen und hinteren Augenabschnittes (inkl. Gonioskopie und
Papillenbefund), ggf. zusatzlich Pachymetrie, Nervenfaser-OCT, 30°-GF Ergebnis
(MD = mittlerere Defekttiefe) und wie das weitere Vorgehen bzw. Procedere
aufgrund der gemessenen IOD-Werte bei dem Patienten ist.

Das Gesichtsfeld wurde mit einem Zeiss Humphrey Field Analyzer 750i im 30-2
WeiB-zu-WeiB Programm erstellt. Gewertet wurden alle Gesichtsfelder, die
maximal sechs Monate vor dem TTP erstellt worden sind und den Ublichen
Qualitatskriterien entsprachen (maximal 15% Fehler oder Fixationsverluste). Als
Wert wurde der mittlere Fehler (median deviation) genommen.

Die Pachymetrie wurde entweder mittels Scheimplugverfahren (Oculus
Pentacam® HR, Wetzlar, Deutschland) oder Vorderabschnitts OCT (Zeiss Cirrus
HD-OCT 5000 (Zeiss Meditec, Jena, Deutschland) oder Optovue Avanti XR

(Optovue Inc., Fremont, USA) gemessen.
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Es wurden alle Patienten, die vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2017 ein oben

beschriebenes Tagestensioprofil bekommen haben, eingeschlossen. Hierbei

wurden die in Tabelle 2 aufgelisteten Parameter retrospektiv erhoben:

Tabelle 2 erhobene Daten
GF
Alter Auge Geschlecht Glaukomform | Voroperationen | Abweichung | Indikation
Jahre rechts weiblich gesund Pseudophakie in db GV
Zyklodestruktive
links mdannlich EWG OP D
Exc/GV Trabekulektomie IOD-MAX
NDG GDI nix
OHT XEN sonstiges
OWG
PEXG
PG
SEKG
Sonst
Zieldruck | Empfehlung | Topische Therapie | Pachymetrie | IOD-Werte sonstige OPs
in mm Hg | belassen Alpha Agonisten | Zahl (um) 10 Uhr (mm HG) | LASIK / SMILE
GDI B Blocker 13 Uhr (mm HG) | Keratoplastik
B Blocker + Carbo
Anhydrase
Phako Hemmer 16 Uhr (mm HG) | DMEK
Carbo Anhydrase
Sonst Hemmer 20 Uhr (mm HG) | PPV
TE Prostaglandine 00 Uhr (mm HG) | Kanaloplastik
Plombe /
Tropfen 03 Uhr (mm HG) | Cerclage
Zyklo 07 Uhr (mm HG) | ALT /SLT
Trabekulo-
tfomie
tiefe
Sklerektomie
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Falls die ndétigen Informationen nicht vollstandig aus dem Arztbrief des

Tagestensioprofils hervorgingen oder andere Auffalligkeiten bestanden, wurden

weitere Akteneintrdge / Briefe des jeweiligen Patienten ebenfalls eingesehen.

Die Roh-Daten wurden dann anonymisiert in eine Excel-Tabelle (Version 2010,

Microsoft, USA) eingepflegt.

Die Marburger Ethikkommission wurde bezUglich der Datenerhebung fur die
Studie informiert. Aufgrund der Tatsache, dass retrospektiv vorhandene
Patientendaten erhoben wurden, waren weder Ethikantrag noch Aufkldrung

von Patienten notwendig.

6.2.2 Gruppeneinteilung

Die Patienten wurden zum Vergleich in die genannten Glaukomformen
unterteilt (Engwinkelglaukom (EWG), Normaldruckglaukom (NDG), primdres
Offenwinkelglaukom (OWG), Pseudoexfoliations-Glaukom (PEXG),
Pigmentdispersionsglaukom (PG), Sekunddrglaukom (SKG)). Zusétzlich wurde
eine Gruppe aller primdren und sekunddren Offenwinkelglaukome gebildet
(NDG + OWG + PEXG + PG).

Abzugrenzen davon sind die Nicht-Glaukomgruppen (gesund, OHT, Exc/GV,
Sonst). Unter OHT versteht man Patienten mit okuldrer Hypertension (s. 0.), bei
der ,Exc/GV" Patienten, die aufgrund von vermehrter Exkavation Glaukom-
auffdllig waren, aber noch nicht die Kriterien zum Vorliegen eines Glaukoms
erfUlliten. ,,.Sonst* waren sonstige Patienten, die in keine der genannten

Kategorien einteilbar waren.
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6.2.3 Software

Infozoom von human IT (Deutschland) (Abbildung 8) ist eine Software zur

individuellen Visualisierung von Werten und Parametern groBer Datenmengen.

FUr die Auswertung wurde die Excel Tabelle mit den Rohdaten einfigt und eine

Datenbank in Infozoom 2017 (Business 32 Bit Version, human IT, Deutschland)

angelegt. Hierbei kamen in unserem Fall 2115 Objekte (Augen) mit jeweils 45

Grundinformationen, aus denen dann zusdtzlich 154 Attribute abgeleitet

(berechnet) wurden. Mit diesen 199 Attributen konnten Uber den Export zu

Excel 2010 (Microsoft, USA) und SPSS alle deskriptiven Diagramme und Tabellen

erstellt werden.

FUr die weiterfUhrenden statistischen Auswertungen (Signifikanztests) wurde SPSS
Statistics (IBM, USA) Version 23.000 64 Bit verwendet. Die ganze Arbeit wurde

mittels Word 2010 bzw. 2019 (Microsoft, USA) verfasst.
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6.2.4 Ausschluss- bzw. Einschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Tagesdruckprofile, bei denen weniger als fUnf von
sieben Augeninnendruckmessungen vorhanden waren. Bei einem Teil der
Patienten wurde empfohlen, ein erneutes TTP unter intensivierter topischer
Therapie und/oder nach drucksenkender Operation zu wiederholen. Damit
sichergestellt wurde, dass kein Patient mehrfach in die Messung einflieBt, wurde
bei mehrfachen Besuchen von Patienten immer das aktuellste, d. h. das zuletzt
durchgefUhrte Tagestensioprofil des Patienten verwendet. Zusatzlich gab es
noch ophthalmologische Ausschlusskriterien (Tabelle 3).

Da bei der Augeninnendruckmessung nach Goldmann die Biomechanik der
Hornhaut eine entscheidende Rolle spielt, wurden Patienten, die einen
hornhautchirurgischen Eingriff, sei es sowohl refraktiv (LASIK, PTK, PRK, SMILE) als
auch therapeutisch (perforierende (pKP) oder Teilschicht-Keratoplastik (DMEK/

DSAEK)), bekommen haben, bei der Auswertung ausgeschlossen.

Tabelle 3

Ausschlusskriterien

1 | weniger als fUnf von sieben IOD-Messungen vorhanden

2 | TTP zu aktuellerem Datum erfolgt

. n. operativem Eingriff mit Anderung der

3| Hornhautstruktur (Hornhaut-refraktiver OP, Keratoplastik)

6.2.5 Statistik und Wertedefinition

Im Rahmen der Gesamtstatistik wurden neben der ausfUhrlichen deskriptiven
Statistik auch der lineare Zusammenhang von Daten, Korrelation genannt,
dargestellt. Dafir wurde mittels SPSS der Korrelationskoeffizient nach Pearson240
und Spearman34! berechnet, eine Normalverteilung sowie intervallskalierte
Daten vorausgesetzt.

Zum Nachweis eines geschlechtssperzifischen Effekts auf den IOD wurden jeweils
die weiblichen und mannlichen Gruppen von Patienten miteinander verglichen
(,Head- to-Head" Studie). Patientengruppen, die weniger als 5% von allen

Patienten ausmachten (EWG, SEKG, Sonst, Gesund, OHT), wurden wegen zu
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schwacher statistischer Aussagekraft hinsichtlich einer IOD-Differenz zwischen

den Geschlechtern nicht verglichen.

Welche Werte hinsichtlich des IOD wurden analysiert:

1. @ 10D, der sich aus dem errechneten arithmetischen IOD-Mittelwert der
IOD-Messungen zu den gemessenen sieben Uhrzeiten ergibt

2. @ 10D-Max, der hochste IOD-Wert von allen Tagesmessungen

3. @ 10D-Schwank, die IOD Schwankungen, mathematische Spannweite,
errechnet sich aus der Differenz des maximalen und minimalen IOD-Wertes

von allen sieben IOD-Messungen Uber den Tag

Letztere 2 Werte, insbesondere die @ IOD-Schwank sind deutlich sensibler auf
AusreiBer-Werte als der @ 1OD.

Aus physiologischen Grinden ist der IOD zwischen dem rechten und linken
Auge in gewissen MaBe abhdngig, es besteht eine Korrelation27, Um
unabhdngige Werte zur statistischen Auswertung zu erreichen, gibt es mehrere
mathematische Ansétze. Wir haben bei jedem Patienten den arithmetischen
Mittelwert des IOD vom rechten und linken Auge gebildet?5’, Damit sind die
untersuchten Werte voneinander unabhdngig, d. h. die IOD-Werte einer
Patientengruppe sind in keiner Weise abhdngig von anderen IOD-Werten dieser
Gruppe. Danach wurden die in SPSS exportierten Daten zundchst auf das
Vorliegen einer Normalverteilung gepruft, zum einen mit dem Kolmogorov-
Smirnov2?2 Anpassungstest, zum anderen mit dem Shapiro-Wilk-Test?85, der bei
kleineren Stichprobenmengen von Vorteil ist?!. Zusatzlich zeigt SPSS ein Q-Q-
Diagramm an. Dabei wird jeder beobachtete Wert mit dem unter Annahme
einer Normalverteilung erwarteten Wert gepaart. Die x-Achse zeigt die
beobachteten Werte (Messwerte), die y-Achse die erwarteten (z-
transformierten) Werte. Bei perfekt vorliegender Normalverteilung wirden
demnach alle Punkte auf der Geraden liegen. Hiermit kann man, unabh&ngig
der Ergebnisse der obigen Tests hinsichtlich Normalverteilung, optisch sehen,
wie nah die zu prufenden Messwerte an eine normalverteilte
Stichprobenmenge herankommen. Lag eine Normalverteilung vor, wurden die
einzelnen Gruppen mit dem Levene-Test (Form des F-Test) auf Vorliegen von
Varianzgleichheit gepruft?!, Lag diese vor, konnte der normale T-Test for
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unabhdngige Stichproben verwendet werden. Bei Varianzungleichheit haben
wir uns fOr den Welch-Test entschieden, der hierbei als abgewandelte Form des
T-Test fUr unabhdangige Stichproben zum Einsatz kommt333.334, Bej fehlender
Normalverteilung gibt es zwei Mdglichkeiten. Zum einen kann man bei
ausreichend groBer Stichprobe (n > 50), bei der gemdaB des zentralen
Grenzwertsatzes die Stichprobe anndhernd normalverteilt ist, ohne Verlust von
statistischer Genauigkeit den T-Test bzw. Welch-Test anwenden!03.195195,
Zum anderen besteht die Moglichkeit zur Testung mittels Mann-Whitney-U-Test,
insbesondere bei kleinen Testgruppen ist dies von Vorteil33¢, Wir haben uns
entschieden, beide Mbglichkeiten bei einer Stichprobenmenge n>50
anzuwenden. In diesen Fallen haben die jeweiligen die P-Werte der
unterschiedlichen Tests angegeben. Um bei den verschiedenen
Glaukompatienten-Gruppen neben dem Effekt des Geschlechts auch den
Effekt anderer Faktoren zu qualifizieren und quantifizieren, wurde eine multiple
lineare Regression durchgefUhrt152314,
Als abhé&ngige Variable definierten wir den @ 10D, der wie oben beschrieben
berechnet wurde. WertemaBig ist diese Variable intervallskaliert und die
unabhdngigen intervallskalierten (@ Alter, @ Anfiglaukomatosa) sowie
unabhdngigen bindren Variablen (ja/nein bzw. 1/0 hinsichtlich der Merkmale:
Frau, Pseudophakie, Trabekulektomie, Zyklodestruktion) wurden getestet. Zu
Anfang wurden alle Voraussetzungen (Linearitdt des Zusammenhangs,
Linearitat der Koeffizienten, zufdllige Stichprobe, bedingter Erwartungswert,
Homoskedastizitdt, Unabhdngigkeit des Fehlerwerts, Normalverteilung des
Fehlerwerts, fehlende Multikollinearitat) mittels SPSS geprUft. Ziel war es, dass sie
moglichst weitgehend in einem akzeptablen MaB erfullt werden. Sodann
erfolgte eine Testung auf Signifikanz des Regressionsmodells durch eine
Varianzanalyse (ANOVA).
Die Ergebnisse sind am Schluss der verschiedenen ,Head-to-Head" Kapitel in
Tabellenform zu sehen. Zum einen kann man die Modellgute der
Regressionsanalyse anhand der Modellzusammenfassung beurteilen. Hierbei
kommt der Wert ,,R-Quadrat (R?)" zum Tragen, der zeigt, wie gut das geschatzte
Modell zu den erhobenen Daten passt. Dieser Wert sagt aus, welcher Anteil der
Streuung der abhdngigen Variable durch die unabhdngigen Variablen erklart
werden kann. Bei einem Wert von ,,0" passt das Modell Gberhaupt nicht, bei
einem Wert von ,,1" perfekt zu den vorhandenen Daten.
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Das , korrigierte R-Quadrat” wird anhand der Menge der Variablen sowie der
StichprobengréBe berechnet. Man kann noch einen Schritt weiter gehen und
die Effektstarke berechnen. Cohen hat diese 1992 wie folgt definiert®0;

RZ
1-R?

Effektstarke f2 =

Dabei entspricht ein Wert von 2 = 0,02 einem schwachen, f2=0,15 einem
mittleren und f2 = 0,35 einem starken Effeki.

Zum anderen gibt es eine Tabelle, welche die Regressionskoeffizienzen der
einzelnen unabhd&ngigen Variablen und deren Signifikanz, berechnet mittels T-
Test, angibt. Weicht der Regressionskoeffizient von 0 ab und ist der p-Wert
signifikant, besteht ein Einfluss der unabhdngigen Variable auf die abhdngige
Variable. Hierbei wird jede einzelne unabhdngige Variable gepruft, deren
Einfluss der sowohl positiv als auch negativ sein kann.

Im Hinblick auf Nachweis von Signifikanz der verschiedenen Tests wurde immer

das Ubliche Signifikanzniveau von p<= 0.05 angewendet.

6.2.6 Grdfische Darstellung und Rundungen

Im Ergebnis wurden der jeweilige Wert des IODs (in mm Hg) auf eine
Nachkommastelle und das Alter (in Jahren) auf eine Nachkommastelle
gerundet. Die P- und R-Werte im Rahmen der Statistik wurden auf zwei, teils auf
drei Nachkommastellen gerundet. Die Grafiken, die den
Geschlechtsunterschied der einzelnen Gruppen aufzeigen sollen, wurden mit
Excel 2010 (Microsoft, USA) erstellt. Bei den ,Head-to-Head" Grafiken ist immer
das arithmetische Mittel (Mittelwert) inklusive dem 95 % Konfidenzintervall (Kl)
(Whisker) dargestellt. Hierdurch kann man optisch erkennen, dass bei einer
Uberlappung von zwei KI- Fehlerbalken, der Unterschied statistisch nicht
signifikant ist. Uberlappen sie jedoch nicht, kann man nicht automatisch eine
Signifikanz annehmen22. Mittels SPSS wurden im Rahmen der Signifikanztests zu
den Excel-Grafiken zusatzliche Boxplots erstellt, aus denen man Median,
Minimum, Maximum sowie die Quartile ablesen kann, dies ist genau in
Abbildung 11 dargestellt. Bei der Darstellung der Korrelation wurde ein Punkt /
Streudiagramm verwendet, bei dem eine lineare Regressionsgerade

eingezeichnet wurde.
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Abbildung 11 Boxplot-Darstellung inkl. Erklarung der Darstellung (blave Kdsten)

6.2.7 Literaturrecherche

Ende 2018/2019 wurde eine Literaturrecherche in Pubmed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) durchgefihrt mit folgenden
Suchbegriffen:

((Intraocular(Title/Abstract]) AND pressure[Title/Abstract]) AND
gender(Title/Abstract]

((Intraocular(Title/Abstract]) AND pressure(Title/Abstract]) AND
sexes|[Title/Abstract]

((eyel[Title/Abstract]) AND pressure[Title/Abstract]) AND gender[Title/Abstract]
((eyel[Title/Abstract]) AND pressure[Title/Abstract]) AND sexes|[Title/Abstract]
((glaucomalTitle/Abstract]) AND target[Title/Abstract]) AND IOP[Title/Abstract]
(prevalence[Title]) AND glaucomalTitle]

(adherence(Title]) AND glaucoma(Title]

(glaucomal(Title/Abstract]) AND treatment(Title/Abstract]

(infraocular[All Fields]) AND pressure[All Fields] AND profiles[All Fields]
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7. Ergebnisse

7.1 Gesamtstatistik

7.1.1 Gesamtanzahl

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe oben) konnten 84%
der Messungen fur die Analyse verwendet werden. Somit ergaben sich 885
Patienten. 60% davon waren weiblich (F), 40 % mdannlich (M) (Grafik 1).

Anzahl Augen Anzahl Augen

no;

345;
16%

m; 702;
40%
yes;
1.770;
84%
Grafik 1 Links: Anzahl der Augen, die in die Auswertung kamen (yes)

Rechts:Verteilung auf die Geschlechter (m) und (w)

Betrachtet man in den Grafiken 2 und 3 die Verteilung der Menge an Patienten
auf die einzelnen Patientengruppen, wird deutlich, dass sowohl bei Frauen, als
auch bei Mannern die groBte Gruppe (37%) die der primdr chronischen
Offenwinkelglaukome (OWG) war. Auch bedeutend mit 15% (F) bzw. 17% (M)
war die Gruppe der PEX-Glaukome. Bei den Pigmentglaukomen waren mit 14%
zu 9% die Manner haufiger, bei den Normaldruckglaukomen mit 13% zu 6% die
Frauen deutlich starker vertreten (Grafik 2 und 3). Ferner war mit 16% (F) zw. 13%
(M) die Gruppe der Patienten mit Exkavation/Glaukomverdacht eine relevante
Gruppe (Grafik 2 und 3).
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Anzahl (Augen) pro Patientengruppe Frauen

SEKG; 22; 2% . g
W 1% EWG; 13; 1%

Gesund; 12;
1%

OHT; 54; 5%

Grafik 2 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Augen pro Patientengruppe

bei Frauen

Anzahl (Augen) pro Patientengruppe Manner
EWG; 10; 1%

SEKG; 18; 3% SONS 3

‘\O%

Gesund; 19; 3%

Grafik 3 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Augen pro Patientengruppe

bei Mdnnern



Anzahl (Augen) pro Patientengruppe Gesamt
SEKG; 40; 2% Sonst; 11; _EWG:; 23; 1%

Gesund; 31;
2%

OHT; 95; 5%

Grafik 4 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Augen pro Patientengruppe
bezogen auf alle Augen
7.1.2 Jahr der Besuche

Die Messungen bzw. Anzahl der in der Analyse eingeschlossenen Augen waren

relativ gleichmd&Big auf die 5 Jahre verteilt (Grafik 5).

Anzahl Augen pro Jahr

500

380 393
400

— 327 = 319 2
300 B — - -
200 — —
100 — —
O T T T T 1
2013 2014 2015 2016 2017
Grafik 5 Anzahl der zur Analyse einschlossenen Augen (y-Achse) pro Jahr (x-Achse)
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7.1.3 Anzahl der Besuche

Die meisten Patienten waren nur einmal zum Tagestensioprofil bei uns in der
Klinik. Etwas mehr als ein Viertel (29%) der Patienten war mehrfach zur Messung,

Uberwiegend (21%) aber nur zwei Mal (Grafik 6).

Anzahl der Besuche zum TTP

12; 1%

Ll
m2
=3
m4

Grafik é Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Besuche zum TTP

7.1.4 Alter

Beim Durchschnittsalter (F 65,1 LI M 64,6 LJ) und auch bei der Altersverteilung
lagen Frauen und Mdnner nah beieinander. Die meisten Patienten (33%) waren
zwischen 70-79 Jahren alt, sowohl bei Frauen als auch bei Mannern. Direkt
dahinter kam die Gruppe der 60-69 Jahre alten Patienten mit 29%, danach mit
19% die der 50-59 Jahre alten Patienten. Bei den Uber 90-J&hrigen gab es nur

noch Frauen (8%), die zum TTP kamen (Grafiken 7-10).
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800

Anzahl Augen pro Altersgruppe

699

700
600

H Frauen
500 B Manner

400 m Gesamt

300

200

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Grafik 7 Absolute Haufigkeit (y-Achse) der Anzahl der Augen bezogen auf eine
Altersgruppe (x-Achse)

Betrachtet man das durchschnittliche Alter der einzelnen Patientengruppen
|&sst sich erkennen, dass die Patienten ohne Glaukom (Exc/GV, Gesund, OHT)
die jungsten waren, d. h. ~ / < 60 Lebensjahre. Die sehr kleine Gruppe der
Patienten mit Sekunddrglaukom lag hinsichtlich Durchschnittsalter bei 59,3
Lebensjahren. Bei den Glaukompatienten lagen die PG-Patienten mit 63 Jahren
am unteren Ende, die Gruppe der PEX-Glaukome mit 72 Lebensjahren am
oberen Ende. Die Unterschiede zwischen den Geschlechtern fallen marginal
aus, die Frauen sind insbesondere bei den groBeren

Glaukompatientengruppen ca. ein bis zwei Jahre dlter (Grafik 11).
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18; 1%

Frauen
8 1% : 24; 2%

73; 6% =0
m10
=20
m 30
m 40
m 50
" 60
=70
=80

@-Alter 65,1 LISD 13,9

Grafik 8 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Anzahl der Augen einer
Altersdekade (Legende rechts) bezogen auf alle Frauen, links unten

durchschnittliches Lebensalter und Standardabweichung

20%-_ MAdnner 14; 2%

10; 1%

m0
m10
=20
=30
m 40
=50
=60
=70
=80
=90

@-Alter 64,6 LJ SD 14,4

Grafik 9 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Anzahl der Augen einer
Altersdekade (Legende rechts) bezogen auf alle Mdnner, links unten

durchschnittliches Lebensalter und Standardabweichung



28; 1%
Gesamt

30; 2%

8 0% 45 2%

124; 6% =0
=10

=20
m 30
m 40
m 50
=60
m70

@-Alter 64,9 LJ SD 80

Grafik 10 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Anzahl der Augen einer
Altersdekade (Legende rechts) bezogen auf alle Patienten, links unten

durchschnittliches Lebensalter und Standardabweichung

M .
“""°"" @ Alter pro Patientengruppe
m Frauen
30 = Gesamt
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Grafik 11 Durchschnittsalter (y-Achse) der Patienten pro Patientengruppe bezogen

auf Frauen/ Mdnner / alle Patienten (x-Achse)



7.1.5 Indikation

Bei der Betrachtung der Indikation fur die durchgefUhrten Tagestensioprofile
wird klar, dass fast ausschlieBlich, d. h. mit 89% die Uberprifung des Ziel-lOD im
Vordergrund stand (Grafik 12).

|OD- keine; " . +
Max: 19:1% sonst: 16: 1% Verteilung Indikationen
26; 1%

Grafik 12 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der Augen im

Hinblick auf die Indikation zum TTP bei allen Patienten

7.1.6 Pachymetrie

Bei den gréBeren Patientengruppen gab es keinen deutlichen Unterschied
bezUglich der Hornhautdicke (Pachymetrie) im Hinblick auf das Geschlecht
(Grafik 13 und 14). Mit ca. 550um fand man die dicksten Hornhdute bei den
Patienten mit okuldrer Hypertension (F und M), bei den Sekunddrglaukomen
lagen die Frauen ebenfalls in diesem Bereich, wohingegen die Manner bei dem
Gesamtdurchschnitt von ~ 530 um lagen. Ein weiterer deutlicher
Geschlechtsunterschied von ca. 25 um zeigt sich bei den Engwinkelglaukomen
(Grafik 13 und 14).
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@ Pachymetrie (um) Frauen pro Patientengruppe

560 555
555 552
550 - 4
545 541 541
540 239
535 - 531 531
530 _ — 529 bzy 527
525 -
520 +
515 A
5]0 T T T T T T T T T T

O A RxO O0 & O 0O L0 O

< o) 2 S < e) QQ’ &
INC N CE
Grafik 13 @-Pachymetriewerte (y-Achse) pro Patientengruppe (x-Achse) bei Frauen

@ Pachymetrie (um) Manner pro Patientengruppe
560 557
5585 -
550
545 S41
540

533 oy 7% 532 533
535 It 5208 ooV
530
525
22 514
5]0 'j T T T T T T T T T
O XY X o (CIEEIRN O O O @)
DO X & &
Grafik 14 @-Pachymetriewerte (y-Achse) pro Patientengruppe (x-Achse) bei Mannern

Betrachtet man den Einfluss des Alters auf die Hornhautdicke, ist erkennbar,
dass im Alter diese ganz leicht abnimmt, unabhdngig vom Geschlecht (Grafik
15 + 16). Der Korrelationskoeffizient liegt bei -0,064 (Pearson) bzw. -0,069
(Spearman) und bei beiden ist dies auch signifikant mit p = 0,01. Die starken
AusreiBer nach oben und unten bei den jungsten und dltesten
Patientengruppen sind aufgrund der geringen Menge (n<= 15) an Patienten
erklarbar (Grafik 15).
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Grafik 15 @-Pachymetriewerte (y-Achse) pro Lebensdekade (x-Achse) bei Frauen,
Mdnnern, allen Patienten
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Grafik 16 Punkt/Streu-Diagramm Pachymetrie pro Alter von Frauen (rot) und

Mdannern (blau) inkl. einer linearen Regressionsgerade
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7.1.7 Gesichtsfelddefekt

Die Grafik 17 zeigt, dass bei mehr als der Halfte der Patienten keine oder nicht
verwertbare Daten (Kriterien hierfUr im Kapitel 6.2) in Bezug auf ein WeiB-zu-
WeiB Gesichtsfeld vorlagen. Bei einigen Gruppen lagen deutlich hdufiger Daten
bei den Frauen (OHT; PG, SEKG), bei anderen Gruppen bei den Mannern (NDG,
Sonst) vor. Bei den gréBeren Glaukompatientengruppen lagen die Anteile
zwischen 35 und 50%, bei den PG lagen die Frauen mit 50% gegenuber 33%

Md&nnern deutlich vorne.

100%
90% % vorhandene Daten

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

® Mdanner

H Frauen

X
Q)
&
%O

0O A & DO & O 0 0
& PSSO TG

o
NS
& & P =

Grafik 17 Relative Haufigkeit (%, y-Achse) der vorhandenen Gesichisfelduntersuchungsergebnisse

pro Patientengruppe je Geschlecht (x-Achse)

Grafik 18 zeigt, dass Glaukompatientengruppen auf unterschiedlichen
Gesichtsfelddefektniveaus lagen. Patienten mit EWG bildeten mit -3,6 db (F)
und -5,3 db (M) die Gruppe mit den geringsten Defekten, gefolgt von den NDG
Patienten, bei denen die Frauen wertemdaBig mit -5,9 db deutlich schlechter als
die M&nner mit -3,2 db lagen. Bei den OWG-Patienten lagen die Geschlechter
nah beieinander mit -7,5 (F) bzw. -8 db (M), ebenso bei PG-Patienten (-7.8 (F)
bzw. -6,8 (M)). GréBere Unterschiede gab es bei der Gruppe der PEXG-
Patienten mit -6 db (F) und -8 db (M). Die kleine Gruppe der SEKG-Probanden
lag zwischen -18,4(F) und -12,3 db (M). Patienten ohne diagnostiziertes
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Glaukom (Exc/GV, Gesund, OHT) lagen mit unter 1 db Defekttiefe fast im

Normalbereich.

@ Gesichisfelddefekt (md) = Ménner

® Frauen

m Gesamt

Grafik 18 @-Gesichtsfelddefekte (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse) bei Frauen, Mdnnern, allen

Patienten

7.1.8 Antiglaukomatose Therapie

Die durchschnittliche Menge an applizierten Antiglaukomatosa pro Tag von
allen Patienten lag bei 1,6 Tropfen, bei Frauen etwas niedriger als bei Mannern
(1,5zu 1,7). Ferner lassen die Grafiken erkennen, dass gesunde Patienten keine
Tropfen applizierten und die Glaukompatienten (OWG, PEXG, PG und SEKG) im
Durchschnitt die meisten Tropfen applizierten (1,8-2,0) (Grafik 19). Auch hier
lagen bei OWG- und PEXG-Patienten die Werte der Frauen unterhalb der der
Méanner. Besonders stark war der Unterschied beim EWG-Patienten (F0,8 <M
2.,2), bei der sehr kleinen Gruppe ist dies aber nicht sehr aussagekraftig (Grafik
20 + 21).
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Grafik 19

Durchschnittiche Menge an antiglaukomatdsen Tropfen / Tag (y-Achse) pro

Patientengruppe (x-Achse) von allen Patienten

Durchschnitt an Tropfen/Tag pro Patientengruppe Frauen

2,5

Grafik 20

Durchschnittiche Menge an antiglaukomatosen Tropfen / Tag (y-Achse) pro

Patientengruppe (x-Achse) von Frauen
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Durchschnitt an Tropfen/Tag pro Patientengruppe Mdnner

2,5 22 2.2 2.3
2,0 17 I 18 1,9
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Grafik 21 Durchschnittliche Menge an antiglaukomatdsen Tropfen / Tag (y-Achse) pro

Patientengruppe (x-Achse) von Mdnnern

7.1.9 Wirkstoffverteilung

Die Diagramme von allen Patienten (Grafik 22 und 23) zeigen klar, dass die
Prostaglandine die am haufigsten eingesetzten Antiglaukomatosa waren: ca.
70% der OWG-, PEXG-, PG-Patienten tropften diese, bei den anderen
Glaukomgruppen (EWG, NDG und SEKG sowie OHT) war der Anteil zwischen 40-
50%. An zweiter Stelle standen die Carboanhydrasehemmer; deren relative
Haufigkeit (lila in Grafik 23) bei den verschiedenen Glaukomgruppen lag 15-
20% unterhalb der Haufigkeit der Applikation der Prostaglandine. Nur bei den
Sekunddarglaukom-Patienten lag sie mit Uber 50% auf dem Spitzenplatz.
Betablocker (rotf in Grafik 23) kamen auch bei den Glaukompatienten mit einer
Haufigkeit zwischen 30% und 55% zum Einsatz, beim EWG waren sie mit ca. 50%
und beim SEKG mit 55% die am haufigsten eingesetzten Antiglaukomatosa.
Etwas weniger (~10%) h&ufig waren Betablocker in Kombination mit
Carboanhydrasehemmern (grun in Grafik 23) im Einsatz; dies bedeutet, dass die
meisten Patienten die Betablocker nicht allein applizierten, sondern ein
Kombipréaparat nutzten. ,Keine Augentropfen” wurden vor allem von den
Nicht-Glaukomgruppen (Exc/GV, Gesund) appliziert. Bei den einzelnen
Glaukomformen waren 35% der EWG- und NDG-Gruppen-Patienten tropfenfrei,
bei den SEKG 25%, bei OWG, PEXG und PG ca. 17%. Die Miotika spielten bei

den untersuchten Patienten keine Rolle mehr, <1% aller 886 Patienten
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applizierten diese (zwei EWG Patienten, zwei OWG-Patienten und ein PEXG-

Patient). Auf eine grafische Darstellung wurde daher verzichtet.

100,0%
Anteil Patientengruppe pro Augentropfen
80.0% EEWG
mExc/GV
60,0%
= Gesund
40,0% ENDG
20,0% mOHT
0.0% EOWG
mPEXG
S u PG
Qo‘? SEKG
™ = SONST
Grafik 22 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der einzelnen antiglaukomatésen
Wirkstoffgruppen (x-Achse) bezogen auf die verschiedenen
Patientengruppen (farbige Sdulen) (Legende rechts) von allen Patienten
Anteil Augentropfen pro Patientengruppe von allen
100,0%
T —4— Alpha Agonisten
80,0%
f \ ;i / =#—Beta Blocker
60.0% —d=Beta Blocker +
. Carbo Anhy
40,0% - =>=Carbo Anhydrase
=¥=Prostaglandine
20,0% - S
=0-Kkeine
0.0% . .
O 008 0 00,05
N0 SO RN RIS
< ‘6\'0 Od—) A o R O
Grafik 23 Relative Haufigkeit in % der einzelnen antiglaukomatésen Wirkstoffgruppen

(y-Achse, Legende rechtis) bezogen auf die verschiedenen

Patientengruppen (x-Achse) von allen Patienten



7.1.10 Einfluss des Geschlechts

In der Therapie der Frauen fanden sich die Prostaglandine haufiger bei NDG-
Patienten ((F) 58% zu (M) 38%) und den PG-Patienten ((F)80% zu (M)63%) (Grafik
25 und 27). Ferner zeigen diese Grafiken, dass Betablocker bei den Mdnnern mit
PEXG und EWG hdaufiger im Einsatz waren. Die relative Haufigkeit der
Applikation der verbleibenden Wirkstoff-Gruppen (Carboanhydrasehemmer
und Alpha Agonisten) zwischen Frauen und Mdnnern bezogen auf die
einzelnen Glaukomformen verhdlt sich in etwa wie die durchschnittliche
Tropfmenge: Die Frauenwerte lagen ca. 10% unter deren der M&nner (Grafik 24
bis 27).

100,0%
Anteil Patientengruppe pro Augentropfen Frauen HEWG
80.0% mExc/GV
60,0% | m Gesund
40,0% ENDG
e Elj w wow
BOWG
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Grafik 24 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der einzelnen antiglaukomatésen

Wirkstoffgruppen (x-Achse) bezogen auf die verschiedenen

Patientengruppen (farbige Sdulen) (Legende rechts) von Frauen
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Anteil Augentropfen pro Patientengruppe Frauen

100,0
% == Alpha Agonisten
80,0% =#—Beta Blocker
60,0% == Beta Blocker +
Carbo Anhy
40,0% =>=Carbo Anhydrase
20.0% == Prostaglandine
== kej
0.0% keine
Grafik 25 Relative Haufigkeit in % der einzelnen antiglaukomatésen Wirkstoffgruppen
(y-Achse, Legende rechts) bezogen auf die verschiedenen
Patientengruppen (x-Achse) von Frauen
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Grafik 26 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der einzelnen antiglaukomatésen

Wirkstoffgruppen (x-Achse) bezogen auf die verschiedenen

Patientengruppen (farbige Sdulen) (Legende rechts) von Mdnnnern
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Anteil Augentropfen pro Glaukomform Méanner

100,0% —o— Alpha Agonisten

80,0% =@—Beta Blocker

60,0% - Beta Blocker +
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20,0% =#=Prostaglandine
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Grafik 27 Relative Haufigkeit in % der einzelnen antiglaukomatésen Wirkstoffgruppen
(y-Achse, Legende rechts) bezogen auf die verschiedenen

Patientengruppen (x-Achse) von Mannern

7.1.11 (Sonstige) Voroperationen

Bei den sonstigen Voroperationen handelt es sich um seltene Operationen,
welche teilweise zum Ausschluss der Patienten bei der Auswertung gefthrt oder
die keine eigenstdndige Rubrik bei Voroperationen aufgrund der Haufigkeit
bekommen haben. Die 12 Augen, die in Tabelle 4 rot markiert sind, wurden bei
der Auswertung exkludiert. Vitrektomien (PPV) in der Vergangenheit gab es bei
32 Augen, andere als die von uns kategorisierten Glaukomoperationen waren
sehr selten, d. h. weniger als 0,25% der Patienten. Daher wurde auf eine extra

Auswertung im Hinblick auf diese Art von Operationen verzichtet.

Die kategorisierten Voroperationen (z. B. Pseudophakie, Trabekulektomie)
werden in den ,,Head-to-Head"-Vergleichen der einzelnen Glaukomgruppen

grafisch dargestellt.

Tabelle 4 nicht kategorisierte Voroperationen, rot geférbte wurden exkludiert
Voroperationen Anzahl % von allen
LASIK / SMILE 5 0.28%
Keratoplastik 2 0,11%
DMEK 5 0.28%
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PPV 32 1,81%
Plombe / Cerclage 4 0,23%
Kanaloplastik 2 0.11%
tiefe Sklerektomie 1 0.06%
Tabekulotomie 4 0.23%
ALT /SLT 3 0.17%

7.1.12 Zieldruck

QD Ziel-1OD (mm HG) = Mdnner

5 ® Frauen

m Gesamt

Grafik 28 Durchschnittlicher Ziel-IOD in mm Hg (y-Achse) pro Patientengruppe

(x-Achse) bezogen auf Frauen, Mdanner, alle Patienten (Legende rechts)

Der niedrigste durchschnittliche Ziel-IOD bei den Glaukompatienten lag bei der
NDG-Gruppe mit 13,7 mm Hg, gefolgt von 13,8 mm Hg bei den OWG-Patienten
(Grafik 28).

Die restlichen Gruppen (PEXG, PG, EWG und SEKG) lagen dann im Bereich
zwischen 14-15 mm Hg. Ohne Vorliegen eines Glaukoms zeigte die Gruppe der
sonstigen Patienten den niedrigsten Durchschnitt-Ziel-IOD mit 13,3 mm Hg, bei
den Gruppen der gesunden und OHT-Patienten wurde ein deutlich héherer @
Ziel-IOD mit 19,5 bzw. 19,1 gefordert. Unterschiede von mehr als 1 mm HG bei
der Ziel-IOD Definition zwischen den Geschlechtern zeigten sich bei den
Glaukomverdacht-Patienten (Exc/GV), den Patienten mit OHT und den
gesunden Patienten (Gesund) (Grafik 28).

71



7.1.13 Procedere / Empfehlung

Bei knapp Uber der Halfte der Patienten waren wir mit den gemessenen IOD-
Werten zufrieden und haben folglich keine Anderung der Therapie oder eine
Operation empfohlen (Grafik 31). Ca. 18% der Patienten hatten neue
Augentropfen verordnet bekommen (Grafik 31). Bei den restlichen 30% der
Patienten wurde eine Operation geplant, meistens die Kataraktoperation mit
ca. 12% (Grafik 31). Wesentliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern

waren nicht zu sehen (Grafik 29 und 30).

Procedere Frauen
Zyklodestruktiv;
54; 5% \
H belassen
EGDI
i Phako
H Sonst
TE; 79: 7% HTE
Sonst; 10; 1% i Tropfen
Phako: 124 M Zyklodestruktiv
2% GDI; 34;3%
Grafik 29 Absolute Haufigkeit (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der verschiedenen
Procedere-MaBBnahmen (Legende rechts) bei den Frauen
Lyklodesfrukiiv; Procedere Manner
29; 4% \
H belassen
EGDI
M Phako
H Sonst
Sonst; 2; 1% MTE
i Tropfen
Phako; 85; 12% i Zyklodestruktiv
GDlI; 23; 3%
Grafik 30 Absolute Haufigkeit (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der verschiedenen

Procedere-MaBBnahmen (Legende rechts) bei den Mdnnern
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Procedere Gesamt
Zyklodestruktiv;
83; 5% \
A H belassen
EGDI
M Phako
H Sonst
TE; 143; 8% ®TE
Sonst; 12; 1% uTropfen
Phako; 209; i Zyklodestruktiv
12% GDI; 57; 3%
Grafik 31 Absolute Haufigkeit (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der verschiedenen

Procedere-MaBnahmen (Legende rechts) bei allen Patienten

Bezogen auf die jeweilige Glaukomform-Gruppe zeigt sich ein anderes Bild
(Grafik 32). Geschlechtsunabhd&ngig kann man sehen, dass bei den gesunden
Patienten nach DurchfUGhrung des TTP nahezu keine Therapiednderung
vollzogen wurde. Andererseits wurde innerhalb der Glaukomgruppen OWG,
PEXG & PG bei mehr als der Hélfte der Patienten eine Therapie-Anderung
(hinsichtlich Tropfen ca. 20% oder Operationen ca. 30%) empfohlen (Grafik 32).
Wenn es um die Planung einer Kataraktoperation geht, dann lag der relative
Anteil in den Glaukompatienten-Gruppen (NDG, OWG, PEXG, PG, SEKG)
zwischen 8% und 18%.

Glaukomoperationen, wie die Trabekulektomie, wurden in >10% der Patienten
der Glaukomgruppen (EWG, OWG, PEXG, PG) empfohlen, deutlich seltener bei
Patienten mit NDG und SEKG (Grafik 32). Letztere zeigten den groBten relativen

Anteil einer Empfehlung fur Implantation eines Glaukom-Drainage-Implantats.
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Grafik 32 Relativer Anteil in % der Patienten einer Patientengruppe (y-Achse) im
Hinblick auf die Therapieempfehlung des TTP (x-Achse) von allen Patienten
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Grafik 33

Relativer Anteil in % der Patienten einer Glaukomform (y-Achse) im

Hinblick auf die Therapieempfehlung des TTP (x-Achse) von den Frauen
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Grafik 34 Relativer Anteil in % der Patienten einer Glaukomform (y-Achse) im

Hinblick auf die Therapieempfehlung des TTP (x-Achse) von den Mdnnern

Sperziell auf die haufigste Glaukomoperation-Empfehlung, die Trabekulektomie,

haben wir uns die Frage gestellt, von welchen Glaukomformen die Indikationen

kamen. Mehr als die Halfte aller Patienten, die eine solche Operation

bekommen sollten, waren OWG-Patienten (Grafik 35). Bezogen auf alle OWG-

Patienten waren dies fast 20% der Patienten (Grafik 36). Etwa 15% der PEXG-

und PG-Patienten wurde ebenfalls eine Trabekulektomie empfohlen (Grafik 36).

4; 2%
1; 1%

gesamt

BEWG

m Exc/GV

= Gesund

ENDG

mOHT

EOWG

m PEXG

m PG
SEKG

Grafik 35

Empfehlung, eine Trabekulektomie durchzufiihren (TE)

Relativer (in %) und absoluter Anteil (Anzahl) der Patienten einer

Patientengruppe (Legende rechts) im Bezug auf alle Patienten mit der
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Grafik 36 Relativer (in %) und absoluter Anteil (Anzahl) (y-Achse) der Empfehlung
fir (ja) oder gegen (nein) eine Trabekulektomie je Glaukomform (x-Achse)
von allen Patienten

7.1.14 3 10D
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Grafik 37 Durchschnitt-IOD in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse) bezogen

auf die Fraven (rot) , M@nner (blav) und alle Patienten (griin)
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Bei der Mehrzahl der Gruppen war der @ IOD bei den ménnlichen Patienten

hoher, ebenso bei der Betrachtung aller Patienten (Grafik 37).
Einteilen kann man die Gruppen in zwei Hauptgruppen:

1. 1OD Frauen > Mdnner
- Differenz <=0,5 mm Hg
o EWG
- Differenz zwischen 0,5 und 1 mm Hg
o NDG

- Differenz>=1 mm Hg

o OHT
o Exc/GV

2. 10D Frauen < M&nner

- Differenz<=0,5 mm Hg
o PEXG

- Differenz zwischen 0,5 und 1 mm Hg
o Gesund

- Differenz>=1 mm Hg
o SEKG
o PG
o OWG

o Sonst

Fett und unterstrichen dargestellt sind die gréBeren Gruppen > 50 Augen,
nicht fett und nicht unterstrichen dargestellt sind die kleineren Gruppen < 50 Augen,
rot dargestellt sind die Glaukompatientengruppen,

schwarz dargestellt sind die Nicht-Glaukompatientengruppen.
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Anhand der Darstellung in Grafik 37 1&sst sich ersehen, dass bei den zwei
groBeren Gruppen der Patienten ohne Vorliegen eines Glaukoms ,,OHT und
Exc/GV" der @ IOD Uber 24h bei den Frauen deutlich héher lag. Bei den
groBeren Glaukom-Patientengruppen lag der @ IOD bei weiblichen und
mdannlichen PEXG-Patienten &hnlich, bei den PG- und OWG-Gruppen zeigten
die Manner einen hdéheren @ 10D (Grafik 37).

7.1.15 Korrelation zwischen IOD und Alter

Grafik 38 zeigt im Rahmen eines Punkt/Streudiagramms eine leicht negative
Korrelation von IOD und Alter. Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle
Patienten zwischen Alter und @ IOD bei -0,11 (Pearson) bzw. -0,13 (Spearman)

und bei beiden ist dies signifikant mit p = 0,00.

Geschlecht
O mannlich
40,00 ) weiblich
R2 Linear = 0,012
(o]
o
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30,00 o
O o
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(a]
e

20,00+

10,00

00 T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Alter
Grafik 38 Punkt/Streu-Diagramm 10D pro Alter von Frauen (rot) und Mdnnern

(blav) inkl. einer linearen Regressionsgerade
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7.1.16 @ IOD-Max

@ 10D-Max = Mdnner

H Frauen

25
m Gesamt

20

Grafik 39 Durchschnitt-lOD-Max in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse)

bezogen auf die Frauen (rot) , Mdnner (blau) und alle Patienten (grin)

Der durchschnittliche @ IOD-Max aller Patienten lag mit 17 mm Hg ca. 3mm Hg
hoher als der @ IOD Uber 24h (Grafik 37 und Grafik 39).

Wie den @ IOD kann man den @ IOD-Max erneut in zwei Hauptgruppen

einteilen:

1. 1OD Frauen > Manner

- Differenz <=0,5 mm Hg

- Differenz zwischen 0,5 und T mm Hg
o NDG
- Differenz<=1 mm Hg
o OHT
o EWG
o Exc/GV
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2. 10D Frauen < M&nner
- Differenz <= 0,5 mm Hg
o Gesund
o PEXG

- Differenz zwischen 0,5 und 1 mm Hg

- Differenz>=1 mm Hg
o SEKG
o PG
o OWG

o Sonst

Fett und unterstrichen dargestellt sind die gréBeren Gruppen > 50 Augen,
nicht feft und nicht unterstrichen dargestellf sind die kleineren Gruppen < 50 Augen,
rot dargestellt sind die Glaukompatientengruppen,

schwarz dargestellt sind die Nicht-Glaukompatientengruppen.

Am niedrigsten lag der @ IOD-Max bei den NDG Patienten, dort hatten die
Frauen mit 15,1 mm Hg einen hdheren IOD als die M&nner mit 14,2 mm Hg
(Grafik 39). Bei der kleinen Gruppe der EWG zeigte sich ebenfalls dieser Aspekt
(M 16,8 mm Hg /W 18,4 mm Hg) (Grafik 39). Bei OWG und PG Gruppen lagen
hingegen die Frauen Uber 1 mm Hg unter den der Manner (Grafik 37). Beim
PEXG war der @ IOD-Max etwa gleich hoch (Grafik 39). Bei der groBeren
Gruppe der Exc/GV Patienten war der groBte Geschlechtsunterschied beim @
IOD-Max mit 15,6 mm Hg (M) zu 17,5 mm Hg (W) (Grafik 39).
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7.1.17 @ IOD-Schwankungen (@ IOD-Schwank)

@ 10D-Schwank ~ =Manner
® Frauen
8
= Gesamt
7
62543
6
5
4
3
2
1
0
EWG Exc/GV Gesamt Gesund NDG OHT OWG PEXG
Grafik 40 Durchschnitt-lOD-Schwank in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe

(x-Achse) bezogen auf die Frauen (rot) , Mdnner (blau) und alle Patienten (griin)

GemaB Einteilung in zwei Hauptgruppen ergibt sich bei den @ IOD-

Schwankungen:

1. IOD Frauen > Mdanner

- Differenz <= 0,5 mm Hg

o PEXC
o Gesund
o NDG

- Differenz zwischen 0,5 und 1 mm Hg
o Sonst

- Differenz<=1 mm Hg
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2. 10D Frauen < M&nner
- Differenz <= 0,5 mm Hg
o OHT
o PEXG

o OWG

o PG

- Differenz zwischen 0,5 und 1 mm Hg

- Differenz>=1 mm Hg
o SEKG

Fett und unterstrichen dargestellt sind die groBeren Gruppen > 50 Augen,
nicht fett und nicht unterstrichen dargestellt sind die kleineren Gruppen < 50 Augen,
rot dargestellt sind die Glaukompatientengruppen,

schwarz dargestellt sind die Nicht-Glaukompatientengruppen.

Im Bereich von 5 mm Hg lagen die Patienten mit NDG-Glaukom oder
»gesunde* unter dem Gesamtdurchschnitt von 5,9 mm Hg (Grafik 40). Die
hochsten @ I0D-Schwankungen zeigten geschlechtsunabhdngig die Patienten
mit okuld@rer Hypertension (OHT) (Grafik 40). Bei den drei groBen
Glaukompatienten-Gruppen (OWG, PEXG, PG) lagen die Geschlechter nah
beieinander (Grafik 40). Der groBte Unterschied der @ IOD-Schwankungen lag
bei den Gruppen der EWG und Exc/GV, bei denen die Gruppen der Frauen
Uber 1 mm Hg oberhalb der Gruppen der Manner lagen (Grafik 40).

7.1.18 Subgruppenanalyse (Patienten mit Z. n. Trabekulektomie)

Insgesamt haben 195 von 1770 Patienten-Augen, d. h. 11% eine
Trabekulektomie bekommen. Wie auch die OWG-Patienten die groBte
Patientengruppe waren, kamen auch die meisten Patienten mit
Trabekulektomie aus dieser Gruppe (Grafik 41). Der relative Anteil der
operierten weiblichen und mdénnlichen Patienten wird in den ,,Head-to Head"-

Gruppen ab Kapitel 7.2.1 detailliert behandelt.
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Anzahl Augen Z. n. Trabekulektomie
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Grafik 41 Absolute Haufigkeit (Anzahl der Augen) (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse) von
Frauen (rot), Mannern (blau) und allen Patienten (griin)
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Grafik 42 Durchschnittliche Menge an antiglaukomatésen Tropfen / Tag (y-Achse) pro

Patientengruppe (x-Achse) von Frauen (rot) und Mdnnern (blau) bei Patienten mit Z. n.

Trabekulektomie

Die durchschnittliche Menge der Augentropfen lag bei den groBeren drei
Gruppen (OWG, PEXG, PG) relativ nah beieinander, die Werte der Frauen
lagen bei Letzteren zwei Gruppen minimal unter den Werten der M&nner
(Grafik 42).
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Grafik 43 Durchschnitt-24h-IOD in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse) bezogen auf die

Frauen (rot) , Mdnner (blau) bei Patienten Z. n. Trabekulektomie

Bei dem @ |OD zeigte sich bei den gréBeren Patientengruppen (OWG, PEXG,
PG) mit Glaukom ein deutlich héherer Wert (> 2 mm Hg) bei den ménnlichen
Probanden (Grafik 43). Bei den NDG-Patientengruppen verstarkte sich der
Unterschied auf fast 6 mm Hg. Bei den SEKG-Patienten konnte man keinen
Unterschied erkennen (Grafik 43). Auf einen separaten geschlechtsspezifischen
Vergleich dieser voroperierten Patienten wurde aufgrund der kleinen

GruppengroBe verzichtet.
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Grafik 44 Durchschnitt-lOD-Max in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe (x-Achse) bezogen auf die

Fraven (rot) , Mdnner (blau) bei Patienten Z. n. Trabekulektomie
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Ein dhnliches Bild zeigt sich auch beim @ IOD-Max: Wertemd&Big lagen die
Frauen hierbei bei den Gruppen OWG, PEXG und PG sichtbar unterhalb der
Manner, wohingegen bei den EWG- und NDG-Patienten dies gegensdatzlich war
(Grafik 44).
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Grafik 45 Durchschnitt-IOD-Schwank in mm HG (y-Achse) je Patientengruppe

(x-Achse) bezogen auf die Frauen (rot) , Mdnner (blau) bei Patienten

1. n. Trabekulektomie

Auch bei Hohe der @ IOD-Schwankungen war es so, dass die OWG-, PEXG- und
PG-Patienten relativ nah beieinander lagen. Im Gegensatz dazu lagen bei den

NDG-Patienten die Frauen deutlich hdher bei der @ IOD-Schwankungen, mit 6,7
mm Hg war es sogar die hdchste @ IOD-Schwankungen (Grafik 45).

7.1.19 @ 10D (10 Uhr) bezogen auf die Jahreszeit

Grafik 46 zeigt den @ IOD um 10 Uhr von allen Patienten bezogen auf einen
Monat. Man kann erkennen, dass die Wintermonate November bis Januar (11-
3) mit einer Lufttemperatur in Hessen < 5 Grad Celsius vom Wert oberhalb der
restlichen Monate liegen (Grafik 47). Statistisch ergab sich ein Mittelwert von
15,1 mm Hg fUr die Monate Januar bis Marz (11 - 3) und 14,2 mm Hg in den
restlichen Monaten. Dies war statistisch signifikant (T-Test bei Normalverteilung, p
=0,01).
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@ 10D (10 Uhr) von allen Patienten
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Grafik 46 @ 10D der 10 Uhr Messung (mm HG, y-Achse) je Monat (x-Achse) von allen Patienten
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Grafik 47 @ Temperatur in ° C (y-Achse) der Lufttemperatur in Hessen 1991-2015 pro Monat
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7.2.1 Primares Offenwinkelglaukom (OWG)

Gesamtanzahl

Zur Analyse konnten insgesamt 651 Augen (388 von Frauen und 263 von
Mdannern) von 326 Patienten mit Offenwinkelglaukom eingeschlossen werden
(Grafik 48).

Anzahl der Augen (OWG)

® Mdanner

H Frauen

Grafik 48 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der weiblichen (rot)

und mdnnlichen Augen mit OWG

J Alter
Beim @ Alter gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p
= 0,08, T-Test bei Normalverteilung) (Grafik 49 und 50).

Tabelle 5 Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
Manner Frauen

@ Alter 67,3+ 13,1 68,9 +10,3
@ Augentropfenmenge 2,18+ 1,2 1,95+£1,3
@ Pachymetrie 528 + 38 529 £ 40
Augen gesamt 263 388
Augen rechts 132 194
Augen links 131 194
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Grafik 49 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und

mannlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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Grafik 50 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG

@ Antiglaukomatosa

Bei der Menge der applizierten Augentropfen lag der Wert der Gruppe der
Frauen mit 1,95 signifikant unter dem der Gruppe der M&nner mit 2,18 (fehlende
Normalverteilung, p < 0,01 (T-Test) p = 0,01 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 51).
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Grafik 51 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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Grafik 52 Relative Haufigkeit in 7% (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse) bei Frauen
(rot) und Mdannern (blau) mit OWG



BezUglich der Voroperationen waren mehr Frauen voroperiert: 54%(F)
gegenuber 48%(M) waren pseudophak, 19 (F) bzw. 16 (M) % mit einer
Trabekulektomie, 12(F) bzw. 9% (M) zyklodestruktiv vorbehandelt (Grafik 48).
Nur ein kleiner Teil der Patienten (<3%) besaB ein Glaukom-Drainage-Implantat
(Ahmed oder Baerveldt) oder ein XEN. Die Halfte der Patienten war nicht

voroperiert (Grafik 52).

@ Pachymetrie
Wie bereits in Grafik 13 und 14 (Seite 61) und Tabelle 5 (Seite 87) zu sehen,
waren die @ Pachymetriewerte nahezu identisch (W 529 + 40 / M 528 + 38 um),

im T-Test ergab sich bei Normalverteilung keine Signifikanz (p = 0,72).

@ 10D

Der Mittelwert von allen gemessenen IOD-Werten Uber 24 Stunden lag bei der
weiblichen Patientengruppe bei 13,1 £ 3 mm Hg statistisch signifikant (fehlende
Normalverteilung, p < 0,01 (T-Test) p = 0,01 (Mann-Whitney-U-Test)) unter dem
Mittelwert der gemessenen mdannlichen Patientengruppe mit 14,3 + 4 mm Hg
(Grafik 53 und 54).

Bei der IOD Verteilung (absolute Haufigkeit von Patienten je @ IOD) konnte man
sehen, dass bei den héheren IOD Werten > 25 mm Hg nur noch die M&nner

vertreten waren (Grafik 55).

@ 10D in mm HG (OWG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall

15,00

14,00 %

13,00 %

12,00 . .
Mdanner n = 263 Frauen n = 388

Grafik 53 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen

und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG

90



40,00
*
*
30,00 o
8
o
= 8 o
E —_—
£ 8
£ 20,00 =
(a]
e
Q
10,00
-]
o
00
T T
mannlich weiblich
Geschlecht
Grafik 54 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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Grafik 55 Absolute Haufigkeit (Anzahl) der Augen (y-Achse) der weiblichen (rot) und mdnnlichen
(blau) Patienten pro 10D Wert in mm Hg (x-Achse) mit OWG
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@ 10D-Max

Ebenfalls signifikant unterschiedlich war der Mittelwert der maximalen IOD-
Werte (Frauen 16,2 + 3,8 mm Hg, M&nner 17,4+ 5,2 mm Hg) (fehlende
Normalverteilung, p = 0,02 (T-Test) p = 0,05 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 56
und 57).
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Grafik 56 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mannlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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Grafik 57 @ I0D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG



@ |IOD-Werte zu einer Uhrzeit

Bei den Mittelwerten aller jeweils zu einer Uhrzeit gemessenen |IOD-Werten
ergaben sich ebenfalls stets niedrigere Werte bei den Frauen, dies war immer

signifikant im T-Test, teils auch im Mann-Whitney-U-Test (Tabelle 6 und Grafik 58).

Tabelle 6 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (OWG)
Uhrzeit (Uhr) 10 13| 16| 20 0 3 7
p (T-Test) 0,02] 0,01] 0,01| 0,01 0 0] 0,01
p (M-W-U-Test) | 0,12] 0,06| 0,05| 0,03 0] 0,01] 0,07

@ 10D in mm HG (OWG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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Grafik 58 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung

(Uhrzeit, x-Achse) der weiblichen (rot) und ménnlichen (blau) Patienten
(x-Achse) mit OWG

@ I0D-Schwankungen

Bei den @ I0OD-Schwankungen (@ I0D-Schwank) konnte kein signifikanter
Unterschied (fehlende Normalverteilung, p = 0,78 (T-Test) p = 0,21 (Mann-
Whitney-U-Test)) festgestellt werden, hierbei lagen die Messwerte der Frauen mit
5,8 £ 2,7 mm Hg nur kaum unterhalb derer der Manner mit 6,0 + 2,9 mm Hg
(Grafik 59 und 60).
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Grafik 59 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
30,00
*
25,00
[=2)
I
£ 20,00
£
£
*
x o
c
& 15,00 o
E (o} o
S () o
» o )
o _— —_—
O 10,00
Q
5,00
00 —
T T
méannlich weiblich
Geschlecht
Grafik 60 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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Korrelation von IOD mit Alter

Bei den IOD-Werten zeigt sich ein Trend zu niedrigeren Werten mit zu-
nehmendem Alter (Grafik 61).

Genauer bedeutet dies, dass der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle OWG-
Patienten zwischen @ Alter und @ IOD bei -0,16 (Pearson) bzw. -0,13
(Spearman) lag und dies auch signifikant mit p = 0,01 war.

Bei allen weiblichen OWG-Patienten lag der Korrelationskoeffizient zwischen
Alter und @ IOD bei -0,04 (Pearson) bzw. -0,10 (Spearman) und bei beiden gab
es keine Signifikanz mit p = 0,8.

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle ménnlichen OWG-Patienten
zwischen Alter und @ 10D betrug -0,28 (Pearson) bzw. -0,29 (Spearman) und bei

beiden war dies auch signifikant mit p = 0,01.

Geschlecht

O mannlich
40,00 ) weiblich

R2 Linear = 0,012

30,007

o
o
20,00+
10,00
00 T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Alter
Grafik 61 Punkt/Streu-Diagramm 10D pro Alter von Frauen (rot) und

Mdannern (blau) mit OWG inkl. einer linearen Regressionsgerade
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Multiple Regressionsanalyse

Die ModellgUte (R-Quadrat) zeigte einen mittlere ErkiGrungskraft des Modells, die

Effektstérke nach Cohen betragt berechnet 0,29. Betrachtet man die einzelnen

Regressionskoeffizienten zeigt sich, dass zum einen alle Faktoren einen negativen

Einfluss und die Faktoren Geschlecht und Trabekulektomie den gréBten und

auch signifikanten Einfluss auf den IOD mit ~ 1 mm Hg hatten (Tabelle 8).

Tabelle 7 Kennzahlen der Modellzusammenfassung der OWG-Patienten
ModellzusammenfassungP
Korrigiertes R- Standardfehler | Durbin-Watson-
Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers Stafistik
1 ,277¢ ,076 ,068 3.36774 1,484

a. Einfluss Variablen: (Konstante), @ Antiglaukomatosa, Zyklodestruktion, Frau, @ Alter,

Trabekulektomie, Pseudophakie

b. Abh&ngige Variable: @ IOD

Tabelle 8 Ubersicht der Regressionskoeffizienten der Variablen bei OWG-Patienten
Koeffizientena
Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Modell Regressionskoeffizient | Standardfehler Beta T-Wert | Signifikanz
1 (Konstante) 16,910 853 19,834 ,000
Frau -,948 272 -,133 -3,490 ,001
Pseudophakie -149 310 -,021 -,481 631
Trabekulektomie -1,185 365 -130 -3,242 L0071
Zyklodestruktion -126 452 -011 -278 781
@ Alter -,043 013 -143 -3,451 ,001
@ Antiglaukomatosa 245 ,108 ,089 2,276 ,023

a. Abhdngige Variable: @ IOD
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7.2.1.1 Unoperierte OWG Patienten (Subgruppenanalyse)

Die Analyse bezUglich der Voroperationen konnte zeigen, dass bei den
weiblichen Probanden prozentual hdufiger Voroperationen durchgefuhrt
wurden. Daher wurde eine Subgruppenanalyse der Patienten ohne
Voroperationen vorgenommen. Dies waren 164 weibliche und 121 ménnliche
Augen. Das durchschnittliche Alter lag mit 64,1 Jahren bei den Frauen im
Gegensatz zu 63,1 Jahren bei den Mdnnern teils signifikant auseinander
(fehlende Normalverteilung, p = 0,04 (T-Test) p = 0,06 (Mann-Whitney-U-Test)).
Die Menge an Augentropfen, die im Mittel appliziert wurde, unterschied sich mit
1.8 (w) und 2.0 (m) signifikant (fehlende Normalverteilung, p = 0,01 (T-Test) p =
0,03 (Mann-Whitney-U-Test)).

Bei dieser Subgruppe lag der @ IOD bei den weiblichen Patienten bei 13,6 + 2,3
mm Hg statistisch signifikant (fehlende Normalverteilung, p = 0,01 (T-Test) p =
0,03 (Mann-Whitney-U-Test)) unter dem Mittelwert der gemessenen mannlichen

Patienten mit 14,9 £ 3,6 mm Hg (Grafik 62 und 63).

@D 10D in mm HG (OWG keine OpPS) awb. mit 95% konfisenzintervail
16,00
15,00 %
14,00 %
13,00
12,00 T )
Mé&nner n =121 Frauen n = 164
Grafik 62 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und

mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG ohne Voroperationen
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Grafik 63 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit

OWG ohne Voroperationen

Ebenfalls signifikant unterschiedlich war der Mittelwert der maximalen 10D-
Werte (Frauen 16,7 £ 3,1 mm Hg, M&nner 18,2 + 4,9 mm Hg) (fehlende
Normalverteilung, p = 0,01 (T-Test) p = 0,02 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 59
und 60).

3 IOD-Max in mm HG (OWG keine Ops) Aob. mit 95% Konfidenzinterval
20,00
19,00 T
18,00 f
17,00 1
16,00 t
15,00
14,00 . .
Mé&nner n =121 Fravuen n = 164
Grafik 64 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen

und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG ohne Voroperationen
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Grafik 65 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und médnnlichen Patienten (x-Achse) mit

OWG ohne Voroperationen

@ I0D-Schwankungen

Hinsichtlich der IOD-Schwankungen gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Geschlechtern(Frauen 5,8 + 0,5 mm Hg, M&nner 6,4 + 0,5 mm Hg)
(fehlende Normalverteilung, p = 0,25 (T-Test) p = 0,45 (Mann-Whitney-U-Test))
(Grafik 66 und 67).
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Grafik 66 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG ohne Voroperationen
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Grafik 67 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit OWG
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7.2.2 Pseudoexfoliationsglaukom (PEXG)

Gesamtanzahl

Die Patientengruppe war mit 280 Augen die zweitgroBte Gruppe, bei der es

einen groBeren Frauenanteil gab (58 % gegenuber 42 %) (Grafik 68, Tabelle 9).

Anzahl der Augen

® Mdanner

H Frauen

Grafik 68 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der von weiblichen

(rot) und mdnnlichen Augen (blau) mit PEXG

Tabelle 9 Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
Manner Frauen

@ Alter 72,1£9,1 732+7,1
@ Augentropfenmenge |2,3%1,2 1.8+1,3
@ Pachymetrie 532+ 38 527 £38
Augen gesamft 118 162
Augen rechts 59 81
Augen links 59 81

@ Alter

Die Frauen waren nicht signifikant alter (p = 0,29 T-Test bei Normalverteilung)

(Grafik 69 und 70, Tabelle 9) als die mannlichen Patienten.
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Q A"'er (PEXG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
75,00
74,00
73,00
72,00 *
71,00
70,00 . .
Mannern=118 Frauen n =162
Grafik 69 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und
mannlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Grafik 70 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG

@ Antiglaukomatosa

Die durchschnittlich applizierte Augentropfenmenge unterschied sich mit 1,8 £
1,3 (w) und 2.3 £ 1,2 (m) signifikant (fehlende Normalverteilung, p = 0,01 (T-Test)
p = 0,03 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 71).
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Grafik 71 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,
Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
Voroperationen

Sowohl Frauen als auch Manner waren knapp Uber 50% pseudophak, fast

doppelt so viele Manner wie Frauen (19% gegenUber 11%) besalBen ein

Filterkissen (Z. n. Trabekulektomie) (Grafik 72). Bei den restlichen Voroperationen

gab es wenig Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Etwas weniger als die

Halfte der Patienten (~40%) war nicht voroperiert (Grafik 72).
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Voroperationen (PEXG)
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Grafik 72 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse) bei Frauen
(rot) und Mdannern (blau) mit PEXG

@ Pachymetrie
Grafik 13, 14 (Seite 61) sowie Tabelle 9 (Seite 103) zeigen, dass die @
Pachymetriewerte nah beieinander lagen (W 527 + 38 / M 532 + 38 um), im T-

Test ergab sich bei Normalverteilung keine Signifikanz (p = 0,42).

@ 10D

In Bezug auf den @ IOD Uber 24h (F 13,6 + 4,0/ M 14,0 + 4,3 mm Hg) gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (fehlende
Normalverteilung, p = 0,36 (T-Test) p = 0,49 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 73
und 74). Wie auch schon bei der Gruppe der OWG-Patienten war es hier so,
dass bei der absoluten Haufigkeitsverteilung der @ IOD-Werte die Frauen bei

niedrigeren IOD-Werten haufiger vertreten waren (Grafik 75).
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Grafik 73 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und
mannlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Grafik 74 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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@ 10D in mm Hg

Grafik 75 Absolute Haufigkeit (Anzahl) der Augen (y-Achse) der weiblichen (rot) und mdnnlichen
(blau) Patienten pro 10D Wert in mm Hg (x-Achse) mit PEXG

@ 10D-Max

Beim @ IOD-Maox (F 17,0+ 5,2/ M 17,3 £ 5,3 mm Hg) war auch kein signifikanter
Unterschied bei den Geschlechtern zu sehen (fehlende Normalverteilung, p =
0,69 (T-Test) p = 0,87 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 76 + 77).
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Grafik 76 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Grafik 77 @ I0D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Q IOD-Werte zu einer Uhrzeit
Die @ I0OD-Werte Uber den Tag sind in Grafik 78 fur das jeweilige Geschlecht
dargestellt, in Tabelle 10 die betreffenden Signifikanzen). Lagen bei der

Messung um 10 Uhr die IOD-Werte der Frauen mit 15,2 mm Hg noch deutlich

(Tmm Hg) oberhalb derer der M&nner, ndherten sich die @ IOD Werte bis zur 13

Uhr Messung einander an. Bis zur 3 Uhr Messung stieg der Unterschied zwischen

den Geschlechtern beim @ IOD auf 1,6 mm Hg (signifikant) an und sank bis 7

Uhr wieder, zu dieser Uhrzeit die IOD-Werte wieder dhnlich hoch lagen.

Tabelle 10 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (PEXG)

Uhrzeit 10 13 16 20 0 3 7

p (T-Test) 0,15| 0,46| 0,51 0,24| 0,04| 0,02| 0,27

p (M-W-U-Test) | 0,16| 0,51| 0,66| 0,26| 0,06| 0,06| 0,71

@ 10D in mm HG (PEXG) Abb mit 95% Konfidenzintervall

17.00

16,00

15,00 - T T

[ 4 ¢ Manner

14,00 l l I 1 T B Frauen

13,00 + T T

12,00 +

] ] ,OO T T T T T T

10 Uhr 13 Uhr 16 Uhr 20 Uhr 00 Uhr 3 Uhr 7 Uhr Uhrzeit

Grafik 78 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung

(Uhrzeit, x-Achse) der weiblichen (rot) und mannlichen (blau) Patienten
(x-Achse) mit PEXG
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@ I0D-Schwankungen

Mit 6,4 £ 3,0 mm Hg lagen die Werte der Frauen bei den @ IOD-Schwankungen
kaum oberhalb derer der Mdnner, es bestand keine Signifikanz (fehlende
Normalverteilung, p = 0,56 (T-Test) p = 0,93 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 79
und 80).

Q IOD'SChquk iIn mm HG (PEXG) Abb mit 95% Konfidenzintervall
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5,00 . .
Mannern=118 Frauen n =162
Grafik 79 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mannlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Grafik 80 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PEXG
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Korrelation von IOD mit Alter

Mit zunehmendem Alter verdnderte sich der IOD kaum, war die lineare Gerade
in Grafik 81 veranschaulicht.

Demnach lag der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle PEXG Patienten
zwischen Alter und @ 10D bei -0,04 (Pearson) bzw. -0,06 (Spearman) und dies
war nicht signifikant mit p = 0,94 / 0,38.

Bei allen weiblichen PEXG Patienten betrug der Korrelationskoeffizient zwischen
Alter und @ IOD bei -0,02 (Pearson) bzw. -0,02 (Spearman), wieder ohne
Signifikanz (p =0,81/0,76).

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle mannlichen PEXG Patienten
zwischen Alter und @ 10D bei -0,02 (Pearson) bzw. -0,07 (Spearman) und bei
beiden war dies auch signifikant mit p = 0,82 / 0,47.
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Grafik 81 Punkt/Streu-Diagramm IOD pro Alter von Frauen (rot) und Mdnnern

(blau) mit PEXG inkl. einer linearen Regressionsgerade
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Multiple Regressionsanalyse

Mit einem R-Quadrat Wert von 0,067 errechnete sich eine mit 0,27 maBige

Effektstérke nach Cohen (Tabelle 11). Die Faktoren Pseudophakie und Alter

hatten einen leichten IOD-erhdhenden Effekt, jedoch nicht signifikant (Tabelle

12). Trabekulektomie ist mit ~3 mm Hg IOD Senkung vor Zyklodestruktion (~0.9

mm Hg) und Geschlecht (~0,8 mm Hg) der stdrkste negative Faktor, letztere

beiden waren aber nicht signifikant (Tabelle 12).

Tabelle 11 Kennzahlen der Modellzusammenfassung der PEXG-Patienten
ModellzusammenfassungP
Korrigiertes R- Standardfehler | Durbin-Watson-
Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers Statistik
1 ,259a ,067 ,046 4,07586 1,693

a. Einfluss Variablen: (Konstante), @ Antiglaukomatosa, @ Alter, Zyklodestruktion, Frau,
Trabekulektomie, Pseudophakie

b. Abh&ngige Variable: @ IOD

Tabelle 12 Ubersicht der Regressionskoeffizienten der Variablen bei PEXG-Patienten
Koeffizientena
Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Modell Regressionskoeffizient | Standardfehler Beta T-Wert Signifikanz
1 (Konstante) 13,207 2,390 5,525 ,000
Frau -,789 513 -,093 -1,538 125
Pseudophakie ,074 564 ,009 131 896
Trabekulektomie -3,108 757 -,258 -4,107 ,000
Zyklodestruktion -936 843 -066 1011 268
D Alter ,023 ,034 ,045 ,684 495
@ Anfiglaukomatosa -102 202 -,031 502 616

11




7.2.3 Pigmentglaukom (PG)

Gesamtanzahl
Die Menge der Augen verteilte sich gleichmdaBig auf die beiden Geschlechter

(Grafik 82 und Tabelle 13).

Anzahl der Augen

m Mdanner
E Frauen
Grafik 82 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der weiblichen (rot) und méannlichen Augen
(blau) mit PG
Tabelle 13 Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
Mdanner Frauen
@ Alter 62,9 +10,2 63,9+ 11
@ Augentropfenmenge |1,8+ 1,2 1.8+1,2
@ Pachymetrie 530 + 37 531+ 38
Anzahl Augen 98 96
Augen rechts 49 48
Augen links 49 48

@ Alter und @ Antiglaukomatosa

Beim Alter (F 63,9 £ 11 /M 62,9 £ 10,2) waren die Frauen nicht signifikant alter (p
= 0,194 T-Test bei Normalverteilung) (Grafik 83 und 84 und Tabelle 13). Bei der
durchschnittlich applizierten Medikation lagen beide Geschlechter gleichauf

mit @ 1,8 £ 1,2 Tropfen (Grafik 85 und Tabelle 13).
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Grafik 83 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und
mannlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Grafik 84 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PG

@ Pachymetrie
Wie bereits in Grafik 13 und 14 (Seite 61) und Tabelle 13 (Seite111) zu sehen,
waren die @ Pachymetriewerte fast gleich (W 531 + 38 / M 530 = 37 um), im T-

Test ergab sich bei Normalverteilung keine Signifikanz (p = 0,55).
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Grafik 85 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mannlichen Patienten (x-Achse) mit PG

Voroperationen

Im Gegensatz zu Patienten einer anderen Glaukomform fallt ins Bild, dass nur
wenige Patienten voroperiert waren, nur ca. 30% waren pseudophak (Grafik
86). Bei Glaukomoperationen war nur ein kleiner Patienten-Anteil im Bereich der
Trabekulektomie zu finden, ca. 18% bei den M&nnern und etwa die Halfte
davon (10%) bei den Frauen. 50 (M) bzw. 63% (F) von allen waren gar nicht

voroperiert (Grafik 86).
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Grafik 86 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse)

bei Frauen (rot) und Mannern (blauv) mit PG

210D

Bei dem @ IOD Uber 24h (F 14,4+ 4,1 / M 13,4+ 3,1) gab es einen signifikanten
Unterschied (T-Test) zwischen den Geschlechtern (fehlende Normalverteilung, p
= 0,05 (T-Test) bzw. p = 0,26, Mann-Whitney-U-Test) (Grafik 87 + 88). Bei der
Verteilung der Haufigkeit der @ IOD-Werte waren im niedrigeren IOD-Bereich

eher die Frauen, im hdheren die M&nner anzutreffen (Grafik 89).

@ 10D in mm H g (PG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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Grafik 87 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und

mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Grafik 88 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Grafik 89 Absolute Haufigkeit (Anzahl) der Augen (y-Achse) der weiblichen (rot) und mdnnlichen

(blau) Patienten pro 10D Wert in mm Hg (x-Achse) mit PG
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@ IOD-Max

Beim Maximal-IOD (F 16,5+ 3,6 / M 17,7 £ 4,8) war ebenfalls ein signifikanter

Unterschied (T-Test) bei den Geschlechtern zu sehen (fehlende Normal-

verteilung, p
?1).

=0,05 (T-Test) bzw. p = 0,19 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 0 und
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15,00 . .
Mé&nner n =98 Frauen n = 96
Grafik 90 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mannlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Grafik 91 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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@ IOD-Werte zu einer Uhrzeit

Betrachtet man die durchschnittichen Augeninnendruckwerte Uber den
gemessenen Tag, lagen die IOD-Werte der Frauen immer unterhalb jener der
Md&nner. Die Differenz der IOD-Werte zwischen den Geschlechtern war nachts
bis fruhmorgens mit einem maximalen Wert von fast 2 mm Hg (3 Uhr Messung)
am groéBten und auch signifikant (Tabelle 14), danach nahm sie wieder etwas
ab (Grafik 92).

Tabelle 14 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (PG)
Uhrzeit 10 13 16 20 0 3 7
p (T-Test) 0,4| 0,33] 0,08| 0,17] 0,01| 0,07| 0,01
p (M-W-U-Test) | 0,69| 0,86| 0,15| 0,78 0,03| 0,33| 0,03

@ IOD in mm HG (OWG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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—
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10 Uhr 13 Uhr 16 Uhr 20 Unhr 00 Uhr 3 Uhr 7 Uhr Uhrzeit

Grafik 92 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung
(Uhrzeit, x-Achse) der weiblichen (rot) und mannlichen (blau) Patienten
(x-Achse) mit PG

@ I0D-Schwankungen
Mit 6,3 £ 2,6 mm Hg lagen die Mdnner wertemdaBig bei der @ I0OD-

Schwankungen kaum oberhalb der Frauen (5,8 £ 2,5mm Hg), hier bestand
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keine Signifikanz (fehlende Normalverteilung, p = 0,22 (T-Test) bzw. p = 0,29
(Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 93 und 94).

@ |0D-Schwank in mm HG (PG) aob. mit 95% konfidenzinterval
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6,00 % %

5,00 . .
Mdanner n = 98 Frauen n =96
Grafik 93 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mannlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Grafik 94 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit PG
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Korrelation von IOD mit Alter

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle PG Patienten zwischen Alter und @

IOD lag bei -0,23 (Pearson) bzw. -0,22 (Spearman) und bei beiden war dies

auch signifikant mit p = 0,00 / 0,00 (Grafik 95).

Entsprechend sieht die lineare Gerade in Grafik 95 aus.

Bei allen weiblichen PG Patienten lag der Korrelationskoeffizient zwischen Alter

und @ 10D bei-0,13 (Pearson) bzw. -0,16 (Spearman). Signifikanz wurde verfehlt
(0=0,19/0,13).

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle mannlichen PG Patienten zwischen

Alter und @ IOD bei -0,3 (Pearson) bzw. -0,26 (Spearman) und dies war klar

signifikant mit p = 0,00 / 0,00.
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Grafik 95 Punkt/Streu-Diagramm IOD pro Alter von Frauen (rot) und Mdnnern

(blau) mit PG inkl. einer linearen Regressionsgerade

Geschlecht

R? Linear = 0,052
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Multiple Regressionsanalyse

Bei den PG-Patienten zeigte sich ein deutlich hdherer R-Quadrat Wert als bisher,

mit 0,43 konnte eine starke Effektstérke berechnet werden (Tabelle 15). Die

Merkmale ,,Frau”, , Trabekulektomie® und ,,Zyklodestruktion* waren im Rahmen

der verschiedenen Regressionskoeffizienten die signifikanten Faktoren. Wahrend

wIrabekulektomie” und ,,Frau* um ~2,3 bzw. ~1,2 mm Hg den IOD senkten

sollten, ist es bei ,,Zyklodestruktion” mit etwa +2,5 mm Hg gegensdatzlich.

Die anderen Faktoren hatten weniger Einfluss und dies war nicht signifikant

(Tabelle 16).

Tabelle 15

ModellzusammenfassungP

Kennzahlen der Modellzusammenfassung der PG-Patienten

Durbin-

Korrigiertes R- | Standardfehler Watson-

Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers Statistik
1 ,3920 153 126 3,43537 1,451

a. Einfluss Variablen: (Konstante), @ Antiglaukomatosa, Zyklodestruktion, Frau,
Pseudophakie, Trabekulektomie, @ Alter

b. Abh&ngige Variable: @ 10D

Tabelle 16 Ubersicht der Regressionskoeffizienten der Variablen bei PG-Patienten
Koeffizientena
Standardisierte

Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Modell Regressionskoeffizient | Standardfehler Beta T-Wert | Signifikanz
1 (Konstante) 18,470 1,793 10,302 ,000
Frau -1,212 ,498 -,165 -2,436 ,016
Pseudophakie -1,153 630 -,149 -1,831 ,069
Trabekulektomie -2,306 721 -,221 -3,199 ,002
Zyklodestruktion 2,489 1,126 ,150 2,211 ,028
D Alter -,050 ,028 -145|  -1,798 ,074

%)

Antiglaukomatosa ~101 208 ~033 ~486 428

a. Abhdngige Variable: @ IOD
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7.2.4 Nieder-/Normaldruckglaukom (NDG)

Gesamtanzahl

Drei Viertel der 185 Patienten mit einem Normaldruckglaukom waren weiblich

(Grafik 26 und Tabelle 17).

Anzahl der Augen

B Manner
E Frauen
Grafik 96 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der weiblichen
(rot) und mdnnlichen Augen (blau) mit NDG
Tabelle 17 Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
Manner Frauen
@ Alter 67,6 12,9 68,6 £ 10
@ Augentropfenmenge |0,7+£0,7 1,3+1,2
@ Pachymetrie 535+ 37 529 + 37
Anzahl Augen 42 143
Augen rechfs 21 72
Augen links 21 71
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J Alter und @ Antiglaukomatosa

Beim Durchschnittsalter lagen, wie schon in den bereits verglichenen Gruppen,
die Frauen durchschnittlich 1 Jahr Uber dem der M&nner, aber ohne Signifikanz
(fehlende Normalverteilung, p = 0,97 (T-Test) p = 0,82 (Mann-Whitney-U-Test))
(Grafik 97 und 98 und Tabelle 17). Die durchschnittlich applizierte,
antiglaukomatése Therapie der Frauen Gberstieg mit 1,3 + 1,2 Tropfen pro Tag
deutlich signifikant die der Manner (0,7 £ 0,7 Tropfen pro Tag) (p = 0,04, T-Test
bei Normalverteilung) (Grafik 99).

g A"‘er (N DG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
72,00 — —
71,00
70,00
69,00
68,00
67,00
66,00
65,00
64,00

63,00 - . .
Mdanner n = 42 Frauen n = 143

Grafik 97 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und mdnnlichen

Patienten (x-Achse) mit NDG
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Grafik 98 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,
Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG
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Grafik 99 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG
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Voroperationen

Nur 1/3 der Patienten waren am grauen Star voroperiert worden, andere
Glaukomoperationen waren selten bei diesen Patienten durchgefuhrt worden
(<5%) (Grafik 91). Ein GroBteil der Patienten 65(M) bzw. 70(F) % war Uberhaupt

nicht voroperiert (Grafik 91).

Voroperationen (NDG)

80,0%

70,0%

60,0%
50,0% H Frauen

40,0% B Mdanner

30,0%
20,0% -

10,0% -

0,0% ' T T T
PSP TE Zykl GDI XEN keine

Grafik 100 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse) bei

Frauven (rot) und Mdannern (blau) mit NDG

@ Pachymetrie
Grafik 13, 14 (Seite 61) sowie Tabelle 8 (Seite 122) zeigen, dass die
Pachymetriewerte nicht signifikant unterschiedlich waren (W 529 +37 / M 535

37 um), der T-Test ergab bei Normalverteilung p = 0,39.

g 10D

Der @ IOD Uber 24 h der Frauen lag mit 12,4 + 2 mm Hg statistisch nicht
signifikant héher als der der Manner mit 11,7 £2,1 mm Hg (p = 0,07, T-Test bei
Normalverteilung) (Grafik 101 und 102).
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Q IOD in mm HG (NDG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall

14,00
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12,00 % 1
11,00
10,00 . .
Manner n =42 Frauen n =143
Grafik 101 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mannlichen Patienten (x-Achse) mit NDG
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Grafik 102 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG

Die absolute Haufigkeitsverteilung der Patienten auf den jeweiligen IOD-Wert

zeigt, dass bei niedrigeren Werten etwas haufiger die M&nner anzutreffen

waren, wohingegen es bei hbheren Werten eher weibliche Patienten waren

(Grafik 103).
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Anzahl Augen
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Grafik 103 Absolute Haufigkeit (Anzahl) der Augen (y-Achse) der weiblichen (rot) und ménnlichen
(blau) Patienten pro 10D Wert in mm Hg (x-Achse) mit NDG
@ 10D-Max

Beim Maximal-IOD wurde die Signifikanz zwischen den beiden Geschlechtern
(M14,2+28/F15,1+2,3) knapp verfehlt (p = 0,06, T-Test bei Normalverteilung)
(Grafik 104 und 105).

@ IOD-Max in mm Hg (NDG) oo mit 95% konfidenzinterval

16,00

15,00 b

2
14,00
13,00 . .
Mdanner n = 42 Frauen n =143
Grafik 104 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen

und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG

127




25,007

20,00

15,007

@ 10D-Max in mm Hg

10,007

5,007

Grafik 105

T T
mannlich weiblich

Geschlecht

@ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG

@ IOD-Werte zu einer Uhrzeit

Die @ IOD-Werte zu den gemessenen Uhrzeiten zeigen, dass bei den weiblichen
Probanden der IOD (nahezu) gleich hoch (10 Uhr, 20 Uhr) oder héher lag.
Folglich lagen um 13 Uhr die Werte der Mdnner beim & 10D 0,7 mm Hg
unterhalb der der Frauen, bis 20 Uhr glichen sich die @ Werte an. Ab 0 Uhr und

bis 7 Uhr verstarkte sich die Differenz auf > 1 mm Hg (Grafik 106), in diesen

Stunden war die Differenz auch signifikant (Tabelle 18).

Tabelle 18 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (NDG)
Uhrzeit 10 13 16 20 0 3 7
o (T-Test) 0,91] 0,13] 0,47| 0,74| 0,07| 0,04|0,001
p (M-W-U-Test) | 0,96] 0,22] 0,67| 0,81 0,13| 0,16 0
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@ 10D in mm Hg (NDG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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Grafik 106 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung

(Uhrzeit, x-Achse) der weiblichen (rot) und ménnlichen (blau) Patienten
(x-Achse) mit NDG

@ 10D-Schwankungen

Nur leicht oberhallb der M&nner lagen die Frauen bei den @ IOD-

Schwankungen 5,1 £ 2,2 mm Hg gegenuber 4,8 + 1,9 mm Hg (fehlende

Normalverteilung, p = 0,82 (T-Test) p = 0,75 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 107

und 108).

@ IOD-Schwank in mm Hg Abb. mit 95% Konfidenzintervall
6,00

T l
|

4,00
3,00 T )
Mé&nner n = 42 Frauen n = 143
Grafik 107 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall

der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG
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Grafik 108 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und ménnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG

Korrelation von IOD mit Alter

Im Rahmen zunehmenden Alters nimmt der @ IOD leicht ab (Grafik 109). Dies

drUckt sich im Korrelationskoeffizient bezogen auf alle NDG Patienten zwischen

Alter und @ IOD mit -0,1 (Pearson) bzw. -0,13 (Spearman), die Signifikanz wurde
knapp verfehlt (p =0,18 / 0,07).

Bei allen weiblichen NDG Patienten lag der Korrelationskoeffizient zwischen
Alter und @ IOD bei -0,08 (Pearson) bzw. -0,09 (Spearman) und bei beiden war
dies nicht signifikant mit p = 0,36 / 0,27.

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle ménnlichen NDG Patienten

zwischen Alter und @ 10D bei -0,18 (Pearson) bzw. -0,29 (Spearman) erneut
ohne Signifikanz (p = 0,25 / 0,06).
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Grafik 109 Punkt/Streu-Diagramm IOD pro Alter von Frauen (rot) und Mdnnern

(blau) mit NDG inkl. einer linearen Regressionsgerade

Multiple Regressionsanalyse

Es konnte keine Regressionsanalyse durchgefUhrt werden, da bei der ANOVA-
Analyse keine Signifikanz erreicht werden konnte (p = 0,37). Méglicherweise lag
es an der kleinen Gruppe der mannlichen Augen (n = 42) oder der Relation

gegenuber den weiblichen Augen (n = 143).
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7.2.5 Alle Offenwinkelglaukome (NDG + OWG + PEXG + PG)

Gesamtanzahl

Werden die Patienten der Gruppen aller primé&ren und sekunddren

Offenwinkelglaukome addiert, ergab dies 1311 Augen von 656 Patienten, der

Frauenanteil lag etwas hoher (60%) (Grafik 110).

Anzahl der Augen

B Mdanner
E Frauen
Grafik 110 Absolute (Anzahl) und relative Héufigkeit (%) der weiblichen (rof) und
ménnlichen Augen (blau) mit NDG + OWG + PEXG + PG
Tabelle 19 Darstellung der Mittelwerte mit Standardabweichung
Manner Frauen
@ Alter 67,6+ 12,1 69.1+10
@ Augentropfenmenge 20£1,2 1,8+£1,3
@ Pachymetrie 530 £+ 38 531 £ 37
Augen gesamt 521 790
Augen rechfts 260 395
Augen links 261 395
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O Alter

Beim Alter (Frauen 69,1, M&nner 67,6 Jahre) gab es keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0,07, T-Test bei Normalverteilung)

(Grafik 111 und 112 und Tabelle 19).

@ Alter (NDG + OWG + PEXG + PG)

Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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Mé&nner n=521 Frauen n =790
Grafik 111 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und
mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG
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Grafik 112 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit

NDG + OWG + PEXG + PG
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@ Antiglaukomatosa

Bei der durchschnittichen Menge der applizierten Augentropfen lagen die
Frauen wertemaBig mit 1,8 signifikant unter den M&nnern mit 2 (fehlende
Normalverteilung, p < 0,01 (T-Test) p = 0,01 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 113).
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Grafik 113 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median,
Quartile, Min/Max Werte) der weiblichen und mdannlichen Patienten
(x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG
Voroperationen

BezUglich der Voroperationen waren etwa die Hdlfte, d. h. 48(F) bzw. 46(M) %
der Patienten pseudophak. Glaukom-Eingriffe in der Vergangenheit gab es
seltener: Z. n. Trabekulektomie waren 13(F) bzw. 16% (M) (Grafik 114). 7 (F) bzw.
10(M) % wurden zyklodestruktiv vorbehandelt (Grafik 114).

Nur ein kleiner Teil der Patienten (<4%) besaB ein Glaukom-Drainage-Implantat
(Ahmed oder Baerveldt) und noch weniger ein XEN-Implantat (Grafik 114).

Knapp die Halfte der Patienten war nicht voroperiert (Grafik 104).
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Voroperationen (NDG + OWG + PEXG + PG)
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Grafik 114 relative Héufigkeit in % (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse) bei

Fraven (rot) und Mannern (blau) mit NDG + OWG + PEXG + PG

@ Pachymetrie
Anhand Grafik 13, 14 (Seite 61) und Tabelle 19 (Seite 132) ist zu erkennen, dass
die Pachymetriewerte extrem nah beeinander liegen (W 531 =37 / M 530 + 38

hum), im T-Test ergab sich bei Normalverteilung keine Signifikanz (p = 0,75).

@ 10D

Der Mittelwert aller gemessenen IOD-Werten Uber 24 Stunden lag bei der
weiblichen Patientengruppe bei 13,1 £ 3,1 mm Hg statistisch signifikant
(fehlende Normalverteilung, p < 0,01 (T-Test) p = 0,02 (Mann-Whitney-U-Test))
unter dem Mittelwert der gemessenen mdnnlichen Patientengruppe mit 14,0 +
4,1 mm Hg (Grafik 115 und 116). Die Grafik der absoluten Haufigkeitsverteilung
des @ 10D zeigt im Rahmen der héheren IOD-Werte eine Zunahme des Anteils

der mannlichen Patienten (Grafik 117).

135



@ 10D in mm Hg (NDG + OWG + PEXG + PG)

15,00
Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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12,00 . .
Mdanner n = 521 Frauen n =790
Grafik 115 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und
mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG
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Grafik 116 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und ménnlichen Patienten (x-Achse) mit
NDG + OWG + PEXG + PG
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Anzahl Augen
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Grafik 117 Absolute Haufigkeit (Anzahl) der Augen (y-Achse) der weiblichen (rot) und ménnlichen
(blau) Patienten pro IOD Wert in mm Hg (x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG

@ 10D-Max

Ebenfalls signifikant unterschiedlich war der Mittelwert der maximalen
Augeninnendruckwerte (F 16,2 mm + 3,9 Hg, M 17,2 £ 5 mm Hg) (P = 0,02, Mann-
Whitney-U-Test bei fehlender Normalverteilung) (Grafik 118 und 119).
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@ IOD-Max in mm Hg (NDG + OWG + PEXG + PG)
18,00
Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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15,00 . .
Mé&nner n = 521 Frauen n =790
Grafik 118 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG
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Grafik 119 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und ménnlichen Patienten (x-Achse) mit
NDG + OWG + PEXG + PG
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@ 10D zu einer Uhrzeit

Bei den @ IOD-Werten zu einer Uhrzeit gemessenen Augeninnendruckwerte
ergaben sich ebenfalls stets signifikant niedrigere Werte bei den Frauen wie in
Grafik 120 und Tabelle 20 zu sehen.

Tabelle 20 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (NDG + OWG + PEXG + PG)
Uhrzeit 10 13 16 20 0 3 7
p (T-Test) 0 0 010,001 0 0]0,003
p (M-W-U-Test) 0 0 010,002 0]0,001] 0,04

210D in mm Hg (NDG+ OWG+PEXG+PG) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
17,00
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Grafik 120 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung

(Uhrzeit, x-Achse) der weiblichen (rot) und mannlichen (blau) Patienten
(x-Achse) mit OWG + NDG + PEXG + PG

@ I0D-Schwankungen

Bei der @ IOD-Schwankungen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden, hierbei lagen die Werte der Frauen mit 5,8 = 2,7 mm Hg nur kaum
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unterhalb der der M&nner mit 6.0 £ 2,8 mm Hg (fehlende Normalverteilung, p =
0,31 (T-Test) p = 0,44 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 121 und 122).

@ 10D-Schwank in mm Hg (NDG + OWG + PEXG + PG)

7,00

Abb. mit 95% Konfidenzintervall

6,00 } +

5,00
4,00 . .
Mé&nner n = 521 Frauen n =790
Grafik 121 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der
weiblichen und mdénnlichen Patienten (x-Achse) mit NDG + OWG + PEXG + PG
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Grafik 122 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median,

Quartile, Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten

(x-Achse) mit NDG, OWG, PEXG, PG
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Korrelation von IOD mit Alter

Mit zunehmendem Alter zeigten sie tendenziell leicht niedrigere IOD Werte bei
allen primdéren und sekunddren Offenwinkelglaukomen. Folglich betrug der
Korrelationskoeffizient bezogen auf diese Patienten zwischen Alter und IOD
-0,13 (Pearson) bzw. -0,13 (Spearman) und bei beiden war dies signifikant mit p
=0,00 /0,00 (Grafik 123).

Bei allen weiblichen priméren und sekunddaren Offenwinkelglaukom-Patienten
lag der Korrelationskoeffizient zwischen Alter und @ 10D bei -0,01 (Pearson) bzw.
-0,04 (Spearman) ohne Signifikanz (p = 0,72 / 0,24).

Bei allen betreffenden weiblichen Patienten lag der Korrelationskoeffizient
zwischen Alter und @ 10D bei -0,22 (Pearson) bzw. -0,23 (Spearman) und bei
beiden war dies signifikant mit p = 0,00 / 0,00.
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Grafik 123 Punkt/Streu-Diagramm 10D pro Alter von Frauen (rot) und

Mdnnern (blau) mit NDG + OWG + PEXG + PG inkl. einer

linearen Regressionsgerade
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Multiple Regressionsanalyse

Der R-Quadrat Wert lag bei 0,059, nach Cohen betrug die Effektstérke 0,25, was
einer mittleren Effektstarke entspricht (Tabelle 21). Wie schon bei den
vergangenen Gruppen, hatte das Merkmal ,,Trabekulektomie” (1,49 mm Hg)
den groBten Einfluss, gefolgt von ,,Frau* (0,86 mm Hg). Die anderen Faktoren
hatten deutlich weniger Einfluss und dies war bis auf beim ,,Alter* nicht
signifikant (Tabelle 22).

Tabelle 21 Kennzahlen der Modellzusammenfassung der NDG + OWG + PEXG + PG -Patienten

Modellzusammenfassungb

Durbin-

Korrigiertes R- | Standardfehler Watson-

Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers Statistik
1 ,242¢ ,059 ,054 3.45079 1,505

a. Einfluss Variablen: (Konstante), @ Antiglaukomatosa, Zyklodestruktion, Frau, @
Alter, Trabekulektomie, Pseudophakie

b. Abh&ngige Variable: @ 10D

Tabelle 22 Ubersicht Regressionskoeffizienten der Variablen bei NDG + OWG + PEXG + PG-Patienten
Koeffizientena
Standardisierte
Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten

Modell Regressionskoeffizient | Standardfehler Beta T-Wert | Signifikanz

1 (Konstante) 16,326 ,653 25,009 ,000
Frau -,858 197 118 | -4,366 ,000
Pseudophakie -, 124 ,223 -,017 -,554 ,580
Trabekulektomie -1,488 ,285 -, 146 -5,225 ,000
Lyklodestruktion ,108 352 ,009 ,307 ,759
D Alter -,035 ,010 109 -3,677 ,000
%]
Anfiglaukomatosa ,189 ,077 ,068 2,467 ,014

a. Abhdngige Variable: @ 10D
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7.2.6 Exkavation / Glaukomverdacht (Exc/GV)

Gesamtanzahl
Dies ist die gréBte Patientengruppe ohne Vorliegen eines Glaukoms mit 260
Augen, 2/3 davon Frauen (65%) (Grafik 124).

Anzahl der Augen

B Mdanner
E Frauen
Grafik 124 Absolute (Anzahl) und relative Haufigkeit (%) der weiblichen (rof) und
ménnlichen Augen (blau) mit Exc
Tabelle 23 Darstellung der Mittelwerte mit Standarfabweichung
Manner Frauen
@ Alter 54+19,8 50+16,9
@ Augentropfenmenge 0,3+0,6 0,3+0,6
@ Pachymetrie 541 £ 40 541 £ 37
Augen gesamt 92 168
Augen rechfts 46 84
Augen links 46 84

@ Alter und @ Antiglaukomatosa
Beim Alter waren die Frauen nicht signifikant junger (p = 0,084 T-Test bei
Normalverteilung) (Grafik 125, 126 und Tabelle 23). Bei der durchschnittlichen
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Menge der Augentropfen lagen die Geschlechter ebenfalls nicht signifikant
auseinander (p = 0,52, Mann-Whitney-U-Test bei fehlender Normalverteilung))
(Grafik 127 und Tabelle 23).

Q A"er (EXC) Abb. mit 95% Konfidenzintervall

Mdannern =92 Frauen n =168

Grafik 125 @ Alter in Jahren (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und

mannlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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Grafik 126 @ Alter in Jahren (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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Grafik 127 @ Antiglaukomatosa/Tag (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,
Min/Max Werte) der weiblichen und mannlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
Voroperationen

Etwa 90% der Patienten, sowohl Frauen als auch Mdnner waren nicht

voroperiert, der Rest (6 (F) bzw. 11 (M) %) war lediglich pseudophak (Grafik 128).

Voroperationen
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Grafik 128 Relative Haufigkeit in % (y-Achse) der Voroperationen (x-Achse) bei

Fraven (rot) und Mdnnern (blau) mit Exc
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@ Pachymetrie
Grafik 13, 14 (Seite 61) und Tabelle 23 (Seite 143) zeigen, die @
Pachymetriewerte waren nicht unterschiedlich (W 541 =38 / M 541 * 40 um), im

T-Test ergab sich bei Normalverteilung keine Signifikanz (p = 0,56).

@ 10D

Hinsichtlich des mittleren Augeninnendruck Uber 24h war ein signifikanter
Unterschied (F 14,1 £ 2,8 mm Hg/ M 13.0 + 2,4 mm Hg) zwischen den
Geschlechtern nachweisbar (fehlende Normalverteilung, p = 0,01 (T-Test) p =
0,03 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 129 und 130).

Bei der Verteilung der IOD-Werte ist erneut zu sehen, dass bei den hdheren IOD-

Leveln haufiger ménnliche Probanden anzutreffen waren (Grafik 131).

@ I0OD in mm Hg (Exc) Abb. mit 95% Konfidenzinertvall
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Mé&nner n =92 Frauen n = 168
Grafik 129 @ 10D in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen und

mannlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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Grafik 130 @ 10D in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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(blau) Patienten pro IOD Wert in mm Hg (x-Achse) mit Exc
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@ 10D-Max

Beim Maximal-IOD war gleichermalBen ein signifikanter Einfluss des Geschlechts
auf den Augeninnendruck zu sehen (fehlende Normalverteilung, p < 0,01 (T-
Test) p = 0,01 (Mann-Whitney-U-Test)) (Grafik 132 und 133).

@ 10D-Max in mm Hg (EXC) oo, mit 95% konfidendnertval
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Grafik 132 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der weiblichen
und mdnnlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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Grafik 133 @ 10D-Max in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median, Quartile,

Min/Max Werte) der weiblichen und mdnnlichen Patienten (x-Achse) Exc
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@ 10D zu einer Uhrzeit

Grafik 134 zeigt, dass zu jeder Uhrzeit die Hohe des IOD der Frauen oberhalb der
Hobhe des IOD der Manner lag. Die groBten IOD-Differenzen traten bei den 10
und 13 Uhr Messungen mit 2 bzw. 1,5 mm Hg, sowie bei den 20, 0 und 7 Uhr
Messungen auf. Signifikanz wurde meist erfUllt (Tabelle 24). Bei den

verbleibenden Messungen war weniger bis kaum (16 Uhr) Differenz ersichtlich.

Tabelle 24 p-Werte vom T-Test und M-W-U-Test zu jeder Uhrzeit (Exc)
Uhrzeit 10 13 16 20 0 3 7
p (T-Test) 0 0| 0,35/0,001/0,004| 0,37| 0,07
p (M-W-U-Test) 0 O] 0,4]/0,005/0,006| 0,69| 0,08

@ 10D in mm Hg (Exc) Abb. mit 95% Konfidenzintervall
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Grafik 134 @ 10D-Werte in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall je Messung (Uhrzeit, x-Achse)

der weiblichen (rot) und mannlichen (blau) Patienten (x-Achse) mit Exc
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@ I0D-Schwankungen

Mit 6,1 £2,7 mm Hg lagen die Werte der Frauen bei den @ IOD-Schwankungen
deutlich oberhalb der der Mdnner mit 5,1 £ 2,1 mm Hg, es bestand Signifikanz
(fehlende Normalverteilung, p < 0,01 (T-Test) p < 0,01 (Mann-Whitney-U-Test))
(Grafik 135 und 134).

@ 10D-Schwank in mm Hg (EXC) Abb. mit 95% Konfidenzinertvall
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Grafik 135 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) mit 95% Konfidenzintervall der
weiblichen und mannlichen Patienten (x-Achse) mit Exc
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Grafik 136 @ 10D-Schwank in mm Hg (y-Achse) in der Boxplotdarstellung (Median,

Quartile, Min/Max Werte) der weiblichen und mannlichen Patienten

(x-Achse) mit Exc
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Korrelation von IOD mit Alter

Entgegen der anderen Patientengruppen zeigten sich mit zunehmendem Alter
minimal héhere IOD Werte bei allen glaukomverddchtigen Patienten (Grafik
137).

Somit lag der Korrelationskoeffizient zwischen Alter und @ IOD lag bei 0,01
(Pearson) bzw. 0,03 (Spearman), aber dies war nicht signifikant mit p = 0,84 /
0,61.

Bei allen Frauen mit Glaukomverdacht lag der Korrelationskoeffizient zwischen
Alter und @ IOD bei 0,03 (Pearson) bzw. 0,08 (Spearman), ebenfalls nicht
signifikant mit p = 0,67 / 0,28.

Der Korrelationskoeffizient bezogen auf alle ménnlichen Exc Patienten zwischen
Alter und @ 10D bei 0,12 (Pearson) bzw. 0,1 (Spearman) ohne Signifikanz (p =
0,25/0,35).
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Grafik 137 Punkt/Streu-Diagramm IOD pro Alter von Frauen (rot) und

Mannern (blau) mit Exc inkl. einer linearen Regressionsgerade
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Multiple Regressionsanalyse

Die ModellgUte (R-Quadrat) zeigte einen mittlere ErklGrungskraft des Modells,

Effektstérke nach Cohen berechnet 0,29 (Tabelle 25). Betrachtet man die

einzelnen Regressionskoeffizienten zeigt sich, dass fast alle Faktoren einen

postiven Einfluss auf den @ 1OD haben, aber nur die Faktoren ,,Geschlecht und

»Pseudophakie" positiv mit ~ 1 mm Hg (Tabelle 26).

Tabelle 25 Kennzahlen der Modellzusammenfassung der Exc-Patienten
ModellzusammenfassungP
Durbin-
Korrigiertes R- | Standardfehler Watson-
Modell R R-Quadrat Quadrat des Schatzers Statistik
1 ,27 69 ,076 ,062 2,63319 1,120

a. Einfluss Variablen: (Konstante), @ Antiglaukomatosa, Frau, @ Alter,

Pseudophakie

b. Abh&ngige Variable: @ 10D

Tabelle 26 Ubersicht der Regressionskoeffizienten der Variablen bei Exc-Patienten
Koeffizientenc
Standardisierte

Nicht standardisierte Koeffizienten Koeffizienten
Modell Regressionskoeffizient | Standardfehler Beta T-Wert | Signifikanz
1 (Konstante) 12,575 574 21,910 ,000
Frau 1,049 346 ,184 3,029 ,003
Pseudophakie -,571 ,653 -,056 -,875 ,382
@ Alter ,006 ,010 ,037 ,582 ,561

%]

Antiglaukomatosa 914 271 ,205 3,368 ,001

a. Abhdngige Variable: @ 10D
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8. Diskussion

8.1 Messmethoden

Die Goldmann-Applanation ist nach Uber 60 Jahren nach der Erfindung bei
Leitlinien immer noch der Goldstandard im Hinblick auf die IOD-Messung.
Grunde dafUr spielen die weite Verbreitung des Goldmann-Applanator, die
Méglichkeit diese Messung in der augendrztlichen Untersuchung einfach zu
integrieren, sowie die vom Prinzip her gute Vergleichbarkeit. Letzter Aspekt
bedeutet, dass es zwar untersucher- und ablaufbedingte Mess-Fehler gibt, aber
zumindest sind das Messprinzip und die Kalibrierungsvorgaben bei allen
Goldmann-Applanatoren gleich.

Schlussfolgernd kann man feststellen, dass es zwar vielversprechende
Alternativen zu einem TTP in der Klinik mittels Goldmann Applanation gibt, die
zwar (teils) den logistischen Aufwand des Gesundheitssystems reduzieren, aber
hinsichtlich Validitat / Genauigkeit (Proview, Icare, Triggerfish), Anwendbarkeit
(Tonopen, Ocuton) und Invasivitédt /Anwendbarkeit (ARGOS-1) noch weiterer

Optimierungsbedarf besteht.

8.2 alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz

In dieser Studie waren mehr Teilnehmer vom weiblichen Geschlecht (60%). Dies
traf auf alle groBen Glaukompatienten-Gruppen zu, insbesondere auf die
Untergruppe der Normaldruckglaukome (77% Frauen). Eine Ursache hierfGr
kdnnte an der Tatsache, dass es in der Altersgruppe der ab 50-Jahrigen
demographisch in Deutschland mehr Frauen (54%) als Manner gibt¥, liegen.
Zudem gehen Frauen statistisch haufiger zum Augenarzt mit fast 60% Anteil der
Arztbesuche??282, Die drei groBten Altersgruppen unseres Patientengutes waren
die der 70-79, 60-69 und 50-5%9-jahrigen Patienten. Die Altersgruppen, die einen
Augenarzt in Deutschland aufsuchen, sind laut einer Analyse von 15.000

ambulanten Patientenbesuchen in Deutschland dhnlich hdufig verteilt,
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wobei hierbei die 80-8% Jahre alten Menschen die mit den zweithdufigsten
Besuchen waren?. Diese Altersgruppe war in unserem Kollektiv deutlich weniger
stark reprdsentiert. Mdglicherweise liegt es an der Tatsache des
organisatorischen Aufwandes, stationdr fur eine Nacht im Krankenhaus zu
bleiben. Viele demographische Studien untersuchten in den letzten
Jahrzehnten die geschlechtsspezifische Prévalenz von priméren und
sekunddren Offenwinkelglaukomen weltweit. Hierbei konnte bei zwei groBen
Studien kein geschlechtssperzifischer Zusammenhang gesehen werden1%0312, Bej
drei weiteren Studien lagen zweimal die M&nneré¢174 und einmal die Frauen
signifikant hdher in der Pravalenz?'7. Nur bei dunkelhdutigen Menschen sehen
mehrere Studien einheitlich eine hdhere Pravalenz bei den Mdnnern'11.312,
Studien zu Engwinkelglaukomen konnten ein héheres Vorkommen bei Frauen
zeigen 44150.169.216.255312 Wir konnten mit 22 (F) zu 18 (M) Patienten diesen Trend
nicht bestatigen, diese Patienten machten aber nur 2% unseres Gesamt-
kollektivs aus. Bei einer retrospektiven Untersuchung in Korea von NDG-
Patienten konnte man einen héheren relativen Anteil von Frauen nachweisen
(60% (F) zu 40% (M))172, ebenso bei der groB angelegten ,,Normal-Tension
Glaucoma Study* aus den USA¢’. Unsere Patientengruppe der NDG-Patienten
war sogar noch héaufiger von weiblichem Geschlecht (77%). Die groBen Studien
bezUglich der PrGvalenz von PEXG-Patienten zeigten eine tendenziell hdhere
Affinitat zum weiblichen Geschlecht!543.232234323353 Bej ynserer Patientengruppe
der PEXG-Patienten waren die Frauen mit 60% auch etwas hdufiger anzutreffen.
Pigmentdispersion scheint hingegen eher ménnliche Personen zu
betreffen’594280, Dies zeigte sich, indem es bei den PG-Patienten einen hdheren
Anteil in Relation zum Anteil der MaGnner am Gesamtkollektiv gab._ Betrachtet
man das Durchschnittsalter der Glaukomform-Gruppen mit einer groBen
Patientenanzahl in unserer Analyse, so zeigte sich, dass die PEXG -Patienten die
altesten waren, gefolgt von OWG- und NDG-Patienten. Die JUngsten waren die
PG-Patienten. Musch et al. untersuchten demographisch ca. 600 Patienten im
Jahr 2010 unter anderem bezUglich dieser Fragestellung?2. Die Reihenfolge
hinsichtlich des @ Alters der Glaukom-Patientengruppen war die gleiche wie in
unserer Arbeit, nur waren die Patienten in seiner Arbeit im Schnitt ca. 5 Jahre

jinger.
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8.3 Glaukomformen

Mit fast 40% Patientenanteil war die Gruppe der primaren Offenwinkel-
glaukome (OWG) die haufigste Gruppe, gefolgt von den PEXG- und
Glaukomverdacht-Patienten mit je 16 % bzw. 15%. Mit ~10 % relativer Haufigkeit
dahinter lagen die NDG- und PG-Gruppen.

2010 untersuchte Moodie aus Nottingham (England) retrospektiv durchgefihrte
Tagestensioprofile. Hierbei machten die OWG-Patienten mit 48% den gréBten
Anteil aus, NDG-Patienten kamen auf 24%, EWG- auf 4%, PEXG- und PG-
Patienten auf je 3% und zum Schluss die SEKG und OHT-Gruppe auf jeweils
2%, In kaukasischen Bevolkerungsgruppen lag der Anteil der NDG an der
gesamten Gruppe der primdren Offenwinkelglaukome bei 30-40%'2°,

Unter BerUcksichtigung der Tatsache, dass auch die Gutenberg-
Gesundheitsstudie einen hdheren relativen Anteil (30-40%) der NDG-Patienten
an allen Offenwinkelglaukomen sah'2, kann man feststellen, dass in unserer
Arbeit die Gruppe der Normaldruckglaukome scheinbar etwas unter-
reprasentiert war. Ein Grund kdénnte sein, dass es manchmal nicht genau zu
differenzieren ist, ob der Patient nun ein primdér-chronisches Offenwinkel-
glaukom mit ehemals auch erhdhten IOD-Werten hat, oder es sich nicht doch
um ein Normaldruckglaukom handelt. Bei den Pigment- und PEX-Glaukomen
wird in anderen Arbeiten die Pravalenz mit zwischen 5 und 15% schwankend
angegebensd 150217 Dies deckt sich in etwa auch mit unseren relativen Anteilen:
PEXG 16%, PG 11%. Die Gruppe unserer Patienten der Engwinkelglaukome war
sehr klein (1% relativer Anteil, 23 Augen). Wir kdnnen davon ausgehen, dass es
sich nahezu ausschlieBlich um Patienten mit einem chronischen Engwinkel-
glaukom handelt, da bei akuten Engwinkelsituationen die Patienten nicht zu
einem TTP kommen wurden, sondern erst operativ behandelt wirden. Der
relative Bevolkerungs-Anteil von Patienten mit Engwinkelglaukom in der Literatur
schwankt stark. Hohe Anteile findet man mit 16% in der Population der Eskimos’,
und mit 19% bei Singapurern28, Studien aus China zeigten hingegen geringe

Anteile von 1%, ebenso Arbeiten aus den USA72,
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Entscheidend sind aber auch die Einschlusskriterien, da die Grenze, ob eine
Engwinkelsituation oder ein Engwinkelglaukom bevorsteht oder schon erreicht
ist, flieBend ist. Ferner zeigten die meisten der genannten Studien eine teils
signifikante Bevorzugung des weiblichen Geschlechts?45283,

Urs@chlich waren eine flachere Vorderkammer sowie ein engerer

Kammerwinkel bei Frauen gegentber Mannern320.327,

8.4 Indikation

Bei 90% unserer Patienten sollte UberpriUft werden, ob der definierte Zieldruck
erreicht wurde. Dies bedeutet, dass es bei der Indikationsstellung fur das TTP
Hinweise gab, dass der Zieldruck in der Vergangenheit nicht erreicht wurde, wie
zum Beispiel aufgrund einer Befundverschlechterung des Glaukoms. Die
Uberprifung konnte zum einen unter der bisherigen Therapie stattfinden, zum
anderen bestand die Méglichkeit, vor DurchfGhrung des TTP noch eine
Einleitung oder Verstarkung einer lokal applizierten Therapie zu beginnen. Bei
2% der Patienten, wurde obwohl feststand, dass sie unter maximaler
antiglaukomatdéser Therapie den Zieldruck verfehlt hatten, ein TTP durchgefuUhrt.
Der Zweck war, das IOD-Niveau zu messen, anhand dessen dann das
notwendige Operationsverfahren ausgewdhlt werden konnte. Bei 8% wurde
das TTP aufgrund Glaukom-Verdachtes ohne konkrete Festlegung eines
Zieldruckes durchgefuhrt. Dies waren die Patienten der Exc/GV Gruppe.
GrUnde dafir sind unter anderem Patienten mit vermehrter Aushéhlung des
Sehnervs und Glaukomverdacht, bei denen teilweise die Diagnostik (Ergebnisse
der Gesichtsfelduntersuchung oder Nervenfasermessung) zum Zeitpunkt der
Indikationsstellung des TTP nicht vollstdndig vorhanden war. Bis zum Zeitpunkt
des TTP wurden die Befunde erhoben und von den Patienten mitgebracht, um

eine abschlieBende Bewertung der Situation vorzunehmen.
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8.5 Procedere

Bei der Entscheidung, die aus dem TTP gezogen wurde, gab es keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede und in mehr als 50% wurde die bisherige
Therapie beibehalten.

Unterteilt man das geplante Procedere in die verschiedenen Gruppen, fallt auf,
dass bei den groBen Glaukomform-Gruppen (NDG, OWG, PEXG, PG) die
Tendenz zur Beibehaltung der Therapie am geringsten war. Ferner wurden dort
ofter auch Operationen empfohlen, zumeist die Kataraktoperation in 10-20%
der Falle. Fast ausschlieBlich alle Indikationen zu Glaukomoperationen, meistens
fUr eine Trabekulektomie, fanden sich bei Patienten dieser Gruppen. Einen
Einfluss des Geschlechts hierbei sah man nicht. Betrachtet man die Gruppe der
Patienten mit einer Indikationsstellung zur Trabekulektomie, kamen der groBte
Anteil aus den OWG-Patienten mit 60%, danach folgten die PEXG-Patienten mit
20%. Auch andere Arbeiten sahen diese Vertellung dhnlich's’. In unserem
Patientenkollektiv wurden Glaukom-Drainage-Implantate bei Patienten mit
Sekunddarglaukom und insbesondere bei Frauen empfohlen, dies ist auch in der

Literatur so beschriebben275317,

8.6 Hornhavutdicke (@ Pachymetrie)

Unterschiede in der @ Hornhautdicke in den groBen Glaukomgruppen konnten
wir nicht feststellen, die durchschnittliche Pachymetrie lag geschlechts-
unabhdngig bei 530 +/- 5 um. Mehrere Studien konnten zeigen, dass bei PEX-
Patienten die Hornhaut mit 520 um etwas dinner (ca. 10 ym) ist als bei
Normalgesundens3130.144.251.347 Bej OWG-Patienten scheint sie im Mittel etwa
10um dicker zu sein als bei Normalgesunden34. Auch dieser Aspekt konnte in
dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden. Zwar konnten Argus et al. 1995 einen
signifikanten und deutlichen Unterschied bei Patienten mit OHT (~610um)
gegenuber OWG-Patienten (~557) feststellen'2, neuere Arbeiten sahen aber nur
eine, wie schon oben erwdhnte, teilweise signifikante Pachymetrie-Differenz

von ca. 10um?183,
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Ebenfalls konnten die Arbeiten geringere Pachymetrie-Werte bei Patienten mit
NDG-Glaukom nachweisen. Hinsichtlich Einfluss des Alters gibt es Studien bei
denen @ Pachymetrie entweder nicht248.313 oder leicht negativ 86106187 mit
steigendem Werten korreliert. Dies passt auch zu unseren Ergebnissen, eine
Tendenz zu geringeren @ Pachymetrie ist in Grafik 15 (Seite 62) zu sehen.
Kritikpunkt aller Arbeiten ist zum einen die Messmethode, bei vielen Studien
wurde die Pachymetrie mit Ultraschall gemessen. Da bei diesem Messverfahren
manuell nur an einer Stelle gemessen wird, ist nicht immer sichergestellt, dass an
der zentralen Stelle der Hornhaut gemessen wird. Seit 2005 kann auch mit der
Pentacam sowie der OCT gemessen werden, was die Reproduzierbarkeit
insbesondere bei verschiedenen Untersuchern verbessert'¢5233, Ein weiteres
Problem stellt die physiologische Schwankung der Hornhautdicke Uber den Tag
dar, was sowohl in dlteren Studien mittels Ultraschall053%7, als auch mittels
Pentacam nachgewiesen werden konnte25?. Durchschnittich zwischen 10 und
20 ym schwankten die zentralen Pachymetrie-Werte eines einzelnen Patienten
pro Tag. Mit allen diesen Informationen ist es schwierig, eine eindeutige
Aussage bezUglich eines Effektes der Glaukomart oder dem Alter auf die
Pachymetriewerte zu machen. Die gemessenen Effekte liegen im geringen
zweistelligen ym Wertebereich und stehen somit bezogen auf den Gesamt-

Messwert im kleinen einstelligen Prozentbereich.

8.7 Gesichtsfelddefekt

Anhand der Hodapp-Parrish Klassifikation werden Glaukome anhand des
mittleren Gesichtsfelddefektes (MD) in drei Schweregrade eingeteilt: leichte mit
MD > -6db, mittlere mit MD zwischen -6 db und -12 db und schwere mit MD <-12
db'. Ein héherer IOD wirkt sich mit der Zeit negativ auf die Gesichtsfeld-
defekttiefe aus. Zu diesem Ergebnis kam die Arbeit von Vogel, bei der sich
unbehandelte Glaukompatienten mit einem & 10D >18 mm Hg signifikant Gber
ein FUnf 5 Jahr-Follow-Up gegenuUber behandelten Glaukompatienten mit
einem @ 10D < 18 mm Hg bei der Defekttiefe des Gesichtsfelds
verschlechterten3?4, Auch bei der gro8 angelegten Analyse von Glaukom-
patienten im Rahmen der Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS) lie
sich die negative Korrelation des IOD mit der Hohe der GF-Defekte

nachweisen3os,
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Bei unseren Patienten lag nurin 35-50 % der Patienten eine (verwertbare) WeiB-
zu-WeiB Gesichtsfelduntersuchung vor. Hinsichtlich dieses Anteils gab es bei den
gréBeren Gruppen auBer bei der PG-Gruppe keine wesentlichen Geschlechts-
unterschiede. Die durchschnittliche GF-Defekt-Tiefe der groBeren Glaukom-
patientengruppen definierte sie als Glaukome mittleren Schweregrades
(Hodapp-Klassifikation (siehe Seite 158). Geschlechtsunterschiede gab es bei
den OWG- und PG- Patienten nicht, wohl aber bei den PEXG-Patienten, bei
denen die Frauen mit 9 db gegenUber 6 db mittlerer Defekttiefe deutlich
schlechter als die Manner abschnitten. Bei der Gruppe der NDG-Patienten
dreht sich das Bild um, hier lagen die Werte der Mdnner unterhalb der der
Frauen ((M) -3,4 db MD bzw. (F) -5,9 db MD). Die
Gesichtsfelduntersuchungsergebnisse bestatigten auch die korrekte Gruppen-
Einteilung der Patienten: Glaukompatienten zeigten hierbei
Gesichtsfelddefekte. Bei den Patienten der Exkavations/ Glaukom-verdacht-
Gruppe zeigten sich keine nennenswerten Gesichtsfelddefekte. Insofern kann
man schlussfolgern, dass es sich bei dieser Gruppe eher um Patienten handelt,

die kein oder zumindest nur ein praperimetrisches Glaukom haben.

8.8 Antiglaukomatosa

Wenn man die Menge der @ Antiglaukomatosa bzw. Augentropfen pro Tag
auswertet, wird deutlich, dass die mannlichen Glaukompatientengruppen
(OWG, PEXG, PG, SEKG) mit etwa @ zwei Augentropfen wertemdaBig deutlich
oberhalb der mannlichen EWG- und NDG-Patienten lagen. Die Frauenwerte
dagegen lagen oft (OWG, PEXG) hinsichtlich der @ Augentropfenmenge ca.
10% unter denen der Manner. Bei der Gruppe der Normaldruckglaukome
dagegen tropften die weiblichen Patienten mit @ 1,3 Tropfen fast doppelt so
viel wie die mannlichen Patienten mit @ 0,7 Tropfen. Bei den Wirkstoffgruppen
waren die Prostaglandine an der Spitze. Sie wurden von bis zu 80% (bei
weiblichen PG-Patienten) der Patienten getropft und lagen damit knapp vor
den Carboanhydrasehemmern und den Betablockern.

Waren bis vor etwa 10 Jahren in Deutschland die p-Blocker mit ca. 80 %

der Rezeptverordnungen fUhrend, sind sie bis 2015 von den
Prostaglandinanaloga (60%) Uberholt worden'¢s. Ahnlich sieht das in England

aus.
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Eine Analyse des ,,Natfional Health Service" (NHS) im Hinblick der Verordnungen
der lokalen Antiglaukomatosa zeigte von 2000-2012 dhnliche Trends 4. Zudem
stieg die Gesamtverordnungsmenge um 67% innerhalb dieser 12 Jahre. Waren
reine Betablocker-Praparate im Jahre 2000 noch das hdufigste verordnete
Medikament, so hatten sie 2012 nur noch etwas Uber 10% Anteil. Da aber oft
Kombi-PrGparate verwendet wurden, bei denen immer ein Betablocker
enthalten ist, kamen die Betablocker im Jahre 2012 in England dadurch immer
noch auf einen groBen Marktanteil. Unsere Studie zeigte diesbeziglich eine
weitere Zunahme und Akzeptanz der Prostaglandine. Bis auf einen stdrkeren
Einsatz der Betablocker bei den M&dnnern zeigten sich keine Geschlechts-
unterschiede im Hinblick auf die eingesetzten Antiglaukomatosa.

Studien haben nachweisen kdnnen, dass der Augeninnendruck nachts nur
durch Latanoprost und Brinzolamid, aber nicht durch Timolol oder Brimonidin
gesenkt werden konnte!?72-194, Bei unserem Kollektiv wurden erstere zwei
Medikamente haufiger als die beiden anderen bei Frauen mit
Normaldruckglaukom eingesetzt. Bei den mannlichen NDG Patienten wurden
letztere zwei (Betablocker und Alpha-Agonisten) praktisch gar nicht appliziert.
Ein weiterer Aspekt ist die @ Augentopfmenge der Patienten, die eine
Trabekulektomie bekommen haben. Unsere Patienten nach Trabekulektomie
lagen mit 1,5 Tropfen / Tag nur unwesentlich unter den nicht mit einer
Trabekulektomie versorgten Patienten (1,9 Tropfen/ Tag). Andere Studien
haben gezeigt, dass nach einer solchen Operation normalerweise die Tropfen
deutlich reduziert werden konnten, beispielweise bei der ,,Tube-Versus-
Trabeculectomy* Studie konnten die Tropfen von 3,0 pr&operativ auf 0,5
gesenkt werden®. Ein Grund kdnnte sein, dass zum TTP nicht alle Patienten, die
eine Trabekulektomie bekommen haben, gemessen wurden, sondern eher die,

bei denen eine ,,qualified success" Situation (s. Kapitel 8.9 Seite 161) vorlag.

8.9 Ziel-1OD

Dem Ziel-IOD oder Zieldruck wurde in zahlreichen Arbeiten nicht besonders
viel Aufmerksamkeit geschenkt. Selten definierte man ihn préoperativ, wie
beispielweise in einer Studie aus Mexiko Uber den Erfolg von kombinierter

Katarakt und Glaukom Chirurgie mit 13 mm Hg®.
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Haufiger findet sich eine Gegenuberstellung von prd- und postoperativen @
IOD-Werten. In diesem Zusammenhang wurde oft der Begriff Operations-
wErfolg" (,success") definiert: IOD-Senkung unter 18 mm Hg 42 oder haufiger
unter 21 mm Hg bzw. eine IOD -Senkung gréBer 25-30%!110.180.225 gegenUber dem
Ausgangs IOD-Wert. Ferner wurde zwischen komplettem Erfolg (,,complete
success") und relativem Erfolg (,,qualified success") unterschieden. Ersteres
bedeutet, dass durch die Glaukom-Operation der Erfolgs-IOD ohne weitere
Tropfen erreicht wurde, bei ,,qualified success" wurde der Erfolgs-IOD nur durch
eine zusatzliche lokale antiglaukomatdse Therapie erreicht®? 275 In unserer Arbeit
lag der @ Ziel-IOD bei den (sehr wenigen) gesunden Patienten und bei denen
mit okul&rer Hypertension bei 17-21 mm Hg, d. h. in dem Bereich, den obigen
Studien als ,,Erfolg* betrachteten. Deutlich niedriger hatten wir den Ziel-IOD
unserer Glaukompatienten (NDG, OWG, PEXG, PG) mit 13-14 mm Hg definiert,
am geringsten bei den NDG-Patienten mit knapp 13 mm Hg. Dies war zwar
gering, aber andere Studien forderten einen noch niedrigeren IOD. <= 10 mm
Hg oder 30 % IOD-Senkung, was bei deren Ausgangs-IOD von ~ 15 mm Hg auf
den gleichen Wert hinausl@uft, verhindern laut Studien aus USA und Japan eine
Progression des Glaukoms'1:53, Bei der Patientengruppe mit Glaukomverdacht
(Exc/GV) wurde in unserem Kollektiv ebenfalls der Ziel-IOD ziemlich niedrig
festgelegt (~13 mm Hg). Etwas differenzierter ist die Arbeit von Damiji et al., die
zum einen bei Patienten mit Glaukomverdacht <25 mm Hg oder 20% IOD
Senkung forderten®®, Zum anderen teilten sie die Glaukompatienten anhand
der Schwere der Glaukomerkrankung in drei Gruppen ein: 1. <21 mm Hg/ 20%
Senkung, 2. <18 mm Hg / 30% Senkung 3. <15 mm Hg / 40% Senkung. Zusatzlich
sollten die Ziel IOD-Werte noch im Hinblick auf andere Faktoren wie z. B.
familiGre Pradisposition, Alter, vaskul@re Erkrankungen angepasst werden. Auch
diese Faktoren wurden bei der Festlegung des Ziel-lODs im Rahmen unseren
Tagestensioprofile berbcksichtigt. In Anbetracht der Tatsache, dass unsere
Patienten mit Glaukomverdacht in Bezug auf fehlende Gesichtsfelddefekte ein
eher schwach ausgepragtes oder kein Glaukom hatten, ware ein héherer Ziel-

|IOD sicher akzeptabel gewesen.
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8.10 @ IOD- und Regressions-Werte

Folgende 2 Tabellen fassen noch einmal alle @ IOD- und Regressionskoeffizient-
Werte geschlechtsabhdngig zusammen und zeigen die jeweiligen Signifikanzen
(feft & dunkelblau bzw. rot).

Tabelle 27 @ I0D-Werte Ubersicht mit Darstellung der Signifikanzen der Patientengruppen
Augen @I0D-
(F/M) Zieldruck | @ IOD Schwank
Offenwinkelglaukom 388:263 |13,8<14,1 5,7<6,0
Pseudoexfoliationsglaukom [ 162:118 | 14,7>13,9 17,0<17.,3
Pigmentglaukom 96:98 14,3<14,4 5,8<6,3
Normaldruckglaukom 143:42  [13,7>13,6 5,1>4,8
EXC/GV 168:92 [16,9>15,8
OWGHPEXG+PG+NDG 790:521 | 14,1=14,1 5,8<6,0
Gesamt 1068:702|14,3=14,3|13,4<13,9 [16,6<17,0|5,9=5,9

Legende

(N oruck F < M signifikant

Druck F < M nicht signifikant

— Druck F > M signifikant
Druck F > M nicht signifikant

Tabelle 28 Regressions-Werte Ubersicht mit Darstellung der Signifikanzen der Patientengruppen

@
Anfiglauko
matosa

Augen |Effektst
(F/M)  |arke
Offenwinkelglaukom |388:263 |0,29
Pseudoexfoliationsglaul162:118 0,27

Pseudoph |Trabekul |Zyklodestr

Pigmentglaukom 96:98 0.43
Normaldruckglaukom [143:42
EXC/GV 168:92 10,29

OWGH+PEXG+PG+NDG |790:521 0,25

Legende

_ Regressionskoeffizient positiv und signifikant

Regressionskoeffizient positiv und nicht signifikant

Regressionskoeffizient negativ und signifikant
Regressionskoeffizient negativ und nicht signifikant
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8.11 @ IOD-Schwankungen

Glaukompatienten zeigten in Studien normalerweise signifikant hdhere @ IOD-
Schwankungen, maximal 13 mm Hg bei PEXG- und 8 mm Hg bei OWG-
Patienten. 158338339 Die @ IOD-Schwankungen bei unseren Glaukompatienten,
auch der PEXG-Patienten lagen mit 6 mm Hg +/- 0,5 mm Hg deutlich darunter.
GrUnde sehen wir darin, dass bei uns teils voroperierte bzw. unter lokaler
Tropftherapie stehende Patienten gemessen wurden. Signifikante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern gab es nicht. Geschlechtsunabhdngig lagen die
NDG-Patienten mit ~ 5 mm Hg @ IOD-Schwankungen wertemdaBig unter allen
anderen Glaukompatienten. Den Grund sehen wir darin, dass bei geringerem
@ 10D auch die @ IOD-Schwankungen geringer sind. Das gleiche Phdnomen ist
bei den Patienten mit Glaukomverdacht zu erkennen. Dort lagen die Werte der
Frauen signifikant héher als die der M&nner bei @ IOD-Schwank als auch bei @
IOD. Mit den in unser Studie gemessenen @ IOD-Schwankungen von 4,8 bis 6,4
mm Hg (Tabelle 11) lagen wir eher im IOD-Bereich (3-6 mm Hg) von normal
gesunden Patientent!158.330.338,

Die DurchfUhrung einer Trabekulektomie mit MMC soll nicht nur zu einer
deutlichen IOD-Reduktion, sondern auch knapp zu einer Halbierung der @ IOD-
Schwankungen (6mm Hg -> 3,5 mm Hg) fUhren3??. Bei unseren Ergebnissen
konnte dies nicht bestatigt werden: Der IOD-senkende Effekt einer
Trabekulektomie schwankte im Rahmen der Regressionsanalyse zwischen ca. 1
und 3 mm Hg (Tabelle 28). Zusatzlich zeigt Grafik 43 auf Seite 84 die
tatsdchlichen IOD-Wert Differenzen, die auch wertemdaBig dhnlich lagen. Eine
Ursache kdnnte sein, dass zu unserem TTP eher Patienten mit hdherem 10D
Niveau einbestellt wurden, bei denen scheinbar die Trabekulektomie keine
oder nur noch eine verminderte Funktfion hat. Zusatzlich zeigte unsere
Auswertung eine deutliche geschlechtsspezifische IOD-Differenz bei den
Normaldruckglaukom-Patienten: Frauen, die eine Trabekulektomie bekommen
hatten, lagen wertemdaBig vom @ 10D, @ 10D -Max deutlich oberhalb der

Patienten mannlichen Geschlechts (Grafik 41+42 Seite 83).
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8.12 IOD-Verlauf

Bei den IOD-Verlaufskurven Uber den Tag fallen mehrere Aspekte auf:

Bei den OWG-, PEXG- und PG-Patienten lagen die IOD Werte der Frauen den
ganzen Tag unter denen der Manner, die Differenz maximierte sich bis
Mitternacht und fiel in den fruhen Morgenstunden wieder ab. Die Gruppe der
Normaldruckglaukom-Patienten verhielt sich anders: hierbei lagen die Werte
der mannlichen Probanden Uberwiegend nachts bis fruhmorgens beim IOD
deutlich unter denen der weiblichen Probanden. Eine groBe retrospektive
Untersuchung aus China mit ca. 1.000 Patientenkonnte zeigen, dass der IOD
sowohl bei unbehandelten, feils auch behandelten OWG- und NDG-Patienten
den hoéchsten IOD-Wert nachts gegen 02:00 Uhr hatte. Von diesem Zeitpunkt an
bis 06:00 Uhr fiel der Wert etwas, lag aber immer noch héher als Gber dem Rest
des Tagesverlaufesd?s, Der niedrigste IOD konnte gegen 08:00 Uhr bei den NDG-
und gegen 16:00 Uhr bei den OWG-Patienten gemessen werden. Ahnlich sah
der IOD-Verlauf bei einer selektiven Untersuchung von koreanischen Patienten
mit NDG aus, die hachts zwischen 03:00 und 06:00 Uhr den héchsten IOD
zeigten, der aber dann bis zum sp&ten Nachmittag stark abfiel'”2. Zu einem
gegenteiligen IOD Verlauf, d. h. der IOD war spdt morgens am hdchsten und
fiel bis nachts ab, kam die Arbeit von Renard et al. aus Frankreich von NDG
Patfienten2¢2, Eine Meta-Analyse von 11 Studien bei OWG-, OHT- und PEXG-
Patienten konnte diesen IOD-Verlauf unabhdngig von den applizierten
Antfiglaukomatosa bestatigen??8, ebenso viele andere Einzelstudien74270.291 7wei
Aspekte mussen hinsichtlich dieser Ergebnisse berucksichtigt werden. Zum einen
konnten einige Arbeiten nachweisen, dass der IOD im Liegen durch den
héheren intrakranialen Venendruck ca. 2 mm Hg héher war als im Sitzen. Setzte
man die Patienten hin, war selbst nach 10 Minuten Wartezeit dieser Effekt noch
nachweisbar4.102190.191 Der Ophthalmologe Wilensky machte 1991 eine
intferessante Beobachtung. Wurden Patienten nachts liegend im Bett
gemessen, zeigte sich ein ca. 5 mm Hg héherer IOD nach dem Wecken der
Patienten als vor dem Einschlafen. 15 Minuten nach diesem Wecken wurden
die immer noch wachen und liegenden Patienten nachgemessen, der IOD lag

wieder im urspringlichen Bereich33,
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Erklért hat man den Effekt durch den beim Erwecken reflektorisch ansteigenden
systemischen Blutdruck, der Uber den ebenso erhdhten infrakranialen
Venendruck zu einem erhdhten IOD fUhren soll. Kritisch anmerken kdnnte man
die IOD-Messmethode dieser Studie, ein modifiziertes Handmessgerdt (Non-
Contact-Tonometer). Zudem haben keine weiteren Arbeiten diese
Beobachtung erneut Gberprift. Bezugnehmend auf alle oben genannten
Studien zum IOD-Verlauf Uber 24h kann man feststellen, dass sowohl die
Lageabhdangigkeit der IOD Messung als auch ein méglicher IOD-Anstieg beim
plétzlichen Aufwachen Fehlerquellen bei der IOD-Messung gewesen sein
kénnten. Denn die Autoren der genannten Studien sind nicht immer genau
darauf eingegangen, wie, d. h. in welcher Lage des Patienten, der IOD
insbesondere nachts gemessen wurde. Das mdgliche Problem eines
reflektorisch ansteigenden I0ODs beim Wecken der Patienten nachts im Bett [Gsst

sich zudem kaum umgehen.

8.13 @ 10D und @ IOD-Max

Insgesamt betrachtet lagen alle @ IOD Werte der verschiedenen

Patientengruppen in einem guten, niedrigen Niveau (Tabelle 27 Seite 162):

1. Alle @ IOD Werte zu je einer Uhrzeit deutlich <20 mm Hg.
2. Der @ 10D lag Uber 24h < 15 mm Hg
3. Der @ IOD-Max lag ~ 17 mm Hg.

In Anbetracht der Herangehensweise der Indikationsstellung (siehe Diskussion
Indikation) war dies zu erwarten. BezUglich der zentralen Fragestellung, dem
Einfluss des Geschlechts, kann man feststellen, dass sowohl der @ IOD als auch
der @ IOD-Max bei den weiblichen Glaukompatienten mit Ausnahme der NDG-
Patienten niedriger war. Bei den OWG- und PG-Patienten wertemaBig
bedeutsam (~ 1 mm Hg) und statistisch signifikant, lagen die Werte der

weiblichen PEXG-Patienten nur gering unterhalb der der M&nner (Tabelle 27).
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Genau anders herum lag der geschlechtsspezifische Unterschied in @ 10D und
@ IOD-Max bei den NDG-Patienten.

Die Frauen lagen hierbei auf einem ca. 0,7 mm Hg hoheren IOD-Niveau. Auch
vermutlich aufgrund des kleinen Anteils der mannlichen Patienten mit NDG-
Glaukom konnte bei der IOD Differenz keine Signifikanz nachgewiesen werden.
Da der @ IOD-Max als ein Messwert sensibler auf AusreiBer reagiert und klinisch
zudem weniger relevant ist haben wir die weiteren detaillierteren Korrelations-
und Regressions-Analysen nur im Hinblick auf den @ IOD bezogen. Auch hier
(Tabelle 27 Seite 162) konnte das Geschlecht als signifikanter Faktor mit Ghnlich
hohem wertemdaBigem Einfluss (~ Tmm Hg) auf den @ IOD nachgewiesen
werden. Trabekulektomie als Faktor hatte mit maximal etwas Gber 3 mm Hg
Einfluss auf den IOD. Bei den Patienten mit OWG waren Frauen und Manner
nahezu gleich haufig Z. n. Trabekulektomie (19% (F) zu 16% (M)). wohingegen
bei den PEXG- und PG-Patienten die Manner hdaufiger mit einer
Trabekulektomie voroperiert wurden (11% (F) zu 19% (M) bzw. 10% (F) zu 18%
(M)). Sowohl relativ als auch absolut waren dies wenige Patienten, weshalb
dieser Aspekt eher einen kleinen wertemdaBig senkenden Einfluss auf den @ 10D
der Manner hatte. Die Situation ,,Pseudophakie* hatte bis auf bei den
Pigmentglaukomen keinen nennenswerten Einfluss auf den IOD (Tabelle 28).
Studien sehen nach erfolgter Phakoemulsifiation eine IOD Reduktion von 1-3
mm Hg bei gesunden und Offenwinkelglaukom-Patienten17.127.133310, pbej
Patienten mit Engwinkelsituation kann dieser Effekt aber deutlich stdrker seinsio,
Eine erfolgte Zyklodestruktion zeigte inkonsistente und nicht signifikante Effekte
auf den @ IOD. Das Alter hatte wie bereits diskutiert einen marginal IOD-
senkenden Effekt, was auch die Korrelationsgrafiken zeigten. Zu guter Letzt
zeigte sich ein inhomogenes Bild im Rahmen der Antiglaukomatosa mit teils
leicht senkenden und erhdhenden Einflissen auf den IOD. Viele bereits
genannten Studien differenzieren nur zwischen primdren und sekunddren
Offenwinkel- 216 und Engwinkelglaukom-Patienten44, selten werden die NDG-274
und PEXG-Patienten'%® selektiv betrachtet. Aus diesem Grund haben wir auch
eine kumulative Gruppe der priméren und sekunddren Offenwinkelglaukome

gebildet. Diese zeigte eine IOD-Differenz von ca. 1 mm Hg (IOD F>M).
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Aufgrund der Menge der IOD-Messungen, bspw. von dieser kumulativen
Gruppe (OWGH+PEXG+PG+NDG) mit 790 x 7 = 5530 Messungen bei den Frauen
und 521 x 7 = 3647 Messungen bei den Mdnnern, ist der Einfluss einzelner Fehl-
oder Falschmessungen statistisch irrelevant.

Ebenso gab es keinen Grund eines geschlechtsspezifischen Bias, da die
weiblichen und mdnnlichen Patienten unter gleichen Bedingungen untersucht
bzw. gemessen wurden. Andere in unserer Arbeit erhobenen Faktoren, die den
Augeninnendruck beeinflussen kdnnten, wie Alter und Hornhautdickes4 1%,
waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Geschlechtern.

Man geht hinsichtlich des Alters bei einigen Arbeiten von einer leichten
positiven Beeinflussung auf den IOD aus'3114148343 andere zeigten keine
Korrelation182201.288 oder sogar eine negative Korrelation3d!, Die wertemdaBige
Beeinflussung der Arbeiten auf den IOD lag meistens bei < 0,5 mm Hg, selten
zwischen 0,5 und 1 mm Hg. Problematisch ist auch, dass sich im Alter auch
andere, den |IOD beeinflussende, Faktoren dndern, deren Einfluss in der Analyse
der Daten nicht immer genau herausgerechnet werden kann. Zudem wurden
in diesen Arbeiten oftmals dltere Patienten ausgeschlossen oder waren
statistisch unterreprdsentiert'4114.182288.287  (Jnsere Arbeit zeigte diesbezUglich eine
leichte negative Korrelation. Bei iatfrogenen Faktoren wie lokale
Antiglaukomatosa und Voroperationen lagen Frauen und Md&nner teils
auseinander: Uberwiegend tropften die Frauen durchschnittlich 10% bis
maximal 15% weniger Augentropfen. Andererseits waren die Frauen ofters
voroperiert (u. a. hinsichtlich Pseudophakie, Glaukomoperation
(Trabekulektomie)). Um diesen Effekt zu eliminieren, wurde bei der Auswertung
der gréBten Patientengruppe, den OWG-Patienten, eine Subgruppenanalyse
durchgefuhrt. Hierzu wurden alle nicht-operierten OWG-Patienten verglichen
und wir kamen zu dem Ergebnis, dass der Unterschied des @ IOD mit 1,3 mm Hg
sogar minimal (0,1 mm Hg) gréBer und dies auch signifikant war. Beim @ 10D-
Max zeigte sich eine dhnlich hohe signifikante Differenz (1,2 mm Hg). In den
beiden gréBten Glaukom-Patientengruppen (OWG, PEXG) und auch bei der
Gesamtgruppe der primdren und sekunddren OWG Glaukome tropften die

Manner statistisch im Mittel mehr (10-20%) Augentropfen.
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass Mdnner eine etwas schlechtere
Compliance oder Adhdrenz (von ca. 10%.) in Bezug auf die Applikation der
Augentropfen haben!45316318 wdhrend eine Arbeit aus Deutschland keinen
geschlechtsspezifischen Einfluss gesehen haté. Die Adhdrenz wurde entweder
durch Befragungen oder BerUcksichtigung der eingeldsten Rezepte berechnet
und lag bei 60-70%. Ferner zeigten die Arbeiten auch eine Abh&ngigkeit vom
Alter und sozialem Status. Regionale Unterschiede verdeutlichte eine iranische
Studie mit einer Adhdrenz von nur 34%224, Durch die eingesetzten Methoden
haben alle Befragungsstudien eine Limitation:

Letztendlich ist die Menge und Applikationshdufigkeit einer wirksamen

Konzentration der Antiglaukomatosa am Auge unklar.

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit, der Einfluss des Geschlechts auf den

IOD wurde anhand populationsbasierter Studien in den letzten Jahrzehnten

mehrfach untersucht1831.82.105,124,137,149,171,173,179,186,214,231,246,271,288,289,314,331,346

Tabelle 29 gibt eine Ubersicht der Arbeiten und deren Ergebnisse.

Vorab wichtig zu erwdhnen ist, dass diese Studien zu 96-98% gesunde Patienten
ohne Glaukom beinhalten. Dabei wurden groBe Fallzahlen von Menschen auf
unterschiedlichen Kontinenten nach standarisierten Protokollen untersucht. Die
IOD Messung wurde meist mittels Goldmann, teils aber auch durch ,,non-

contact” Messungen oder Schiétz durchgefuhrt.
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Tabelle 29

Studien iber I0D-Wert-Differenzen zwischen Mdnnern und Frauen weltweit

Nr. | Studie Jahr | Typ | Augen | Aliter
f:m

1 Infra-ocular pressure, glaucoma, and 1966 | KS 2169 . | 2
glaucoma suspects in a defined population’24 1873

2 | The Framingham Eye Study. |. Outline and 1977 | KS 1415: | 52-85
maijor prevalence findings!37 1030

3 | Anew approach to stratified normal 1986 | KS 18158 : | 2
intraocular pressure in a general population2s8 75545

4 Epidemiology of glaucoma in Japan—a 1991 | KS 7634: | @58+
nationwide glaucoma survey28? 4570 11

5 The Beaverdamm Eye Study'4? 1992 | KS 2721 : | 43-86

2135

6 Prevalence of Glaucoma and Infraocular 1996 | KS 2415: | 40-80
Pressure Distribution in a Defined Population: 1882
The Egna-Neumarkt Study 31

7 Distribution of intraocular pressure. The 1997 | KS 2211 : | 40-84
Barbados Eye Study17? 1541

8 Age-related Changes in Intfraocular Pressure in | 1998 | KS 26422 | 2
a Large Japanese Populatfions! 43221

9 Evidence that a gender difference in infra- 2000 | QS | 100: @ 60
ocular pressure is present from childhood?4¢ 100

10 | Association of Demographic, Familial, 2001 | KS 4850: | @59
Medical, and Ocular Factors with Intfraocular 4301
Pressure3s!

11 | Relationship between age and infraocular 2002 | KS 2072 . | 49+
pressure: The Blue Mountains Eye Study?27! 1582

12 | Relafionship between intraocular pressure 2002 | KS 6762 . | 46,6
and systemic health parameters in a Korean 3894 47,8
population!”!

13 | Determinants of Intraocular Pressure and Its 2003 | KS 593 40-95
Association with Glaucomatous Opfic 495
Neuropathy in Chinese Singaporeans: The
Tanjong Pagar Study?8?

14 | Distribution of infraocular pressure in healthy 2005 | KS 2534 . @ 33,6
Iranian individuals: the Tehran Eye Study105 3132

15 | Associations with Infraocular Pressure in 2008 | KS 3484 . | 40-80
Latinos: The Los Angeles Latino Eye Study?2'4 2575

16 | Intraocular pressure and related systemic and | 2010 | KS 1388:. | 58,5
ocular biometric factors in a population- 1450
based study in Japan: the Kumejima study3'4

17 | Associations between Gender, Ocular 2011 | KS 5010: | @56
Parameters and Diseases: The Beijing Eye 3886
Studys34¢

18 | Age- and gender-specific association 2012 | KS 4443 : | 49,6
between infraocular pressure and metabolic 6047
variables in a Taiwanese population’sé

19 | Correlation between age, gender...I0OP ... in 2016 | QS | 158: 40-79
adult north indian population!s 142

20 | Relationship between homocysteine and 2016 | RS 7440 : | 20-80
infraocular pressure in men and women!73 16260 | @ 47,3
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Tabelle 29 Fortsetzung  Studien Uber IOD-Wert-Differenzen zwischen Mdnnern und Frauen weltweit

Nr. | Messmethod IOD | IOD | signifikant | TW | Testmethod Entitat Land
e () | (m) e
1 Goldmann 16,6 | 159 | ja MW | 2 Kaukasier | England
2 Goldmann 17,1 | 17,0 | nein MW | T-Test Kaukasier | England
3 Schiétz 150 | 150 | nein MW | T-Test Asiaten Japan
4 NCT 134 | 13,1 | 2 MW | 2 Asiaten Japan
5 Goldmann 15,5 | 153 | P=0,06 MW | T-Test Kaukasier | Nordamerik
a
6 Goldmann 14,9 | 15,1 | nein MW | T-Test Kaukasier | Italien
7 Goldmann 180 | 17,6 | ja MW | lineare Farbige Barbados
Regression
8 NCT 11,5 | 11,92 | nein MW | T-Test Asiaten Japan
9 NCT 14,3 | 13,2 | ja MW | 2 Kaukasier | England
10 | Tonopen 14,1 | 14,2 | nein MW | T-Test Kaukasier | Australia
11 | Goldmann 16,0 | 16,0 | nein MW | T-Test Kaukasier | Austfralien
12 | NCT 158 | 148 | ja MW | T-Test Asiaten Korea
13 | Goldmann 153 | 152 | nein MW | 95%CI Asiaten Singapur
14 | Goldmann 14,5 | 14,1 | nein MW | 2 Asiaten Iran
15 | Goldmann 14,6 | 14,3 | P=0,001 MW | 2 Kaukasier | Nordamerik
a
16 | Goldmann 152 | 15,1 | nein MW | ANOVA Asiaten Japan
17 | 2 16,1 | 16,1 | nein MW | 2 Chinesen | China
18 | NCT 13,8 | 13,7 | nein MW | T-Test Asiaten Taiwan
19 | Goldmann 16,4 1160 | p=0,2 MW | T-Test Inder Indien
20 | Goldmann 13,0 | 13,4 | P=0,01 MW | T-Test Israeli Israel
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Tabelle 30 Abkirzungen von Tabelle 29

Kirzel Bedeutung
Typ Studientyp
Populations-basiert Kohorten
KS Studie
QS Querschnittstudie
RS Retrospektive Studie
W Testwert

Nach detaillierter Betrachtung dieser Studien ist die ,,Barbados Eye Study* die
einzige, die von ihren 4314 farbigen Teilnehmern eine Subgruppe mit OWG-
Patienten selektiv analysiert hat7?. Bei 145 Patienten (75 Frauen) lagen bei den
behandelten Glaukom-Patienten die Frauen wertemdaBig vom @ 10D deutlich
unter dem der Mdanner (22,5 mm Hg (F) zu 25,5 mm Hg (M)). Bei den
unbehandelten Teilnehmern mit OWG (72 Frauen, 85 Mdnner) kehrte sich das
Bild um (28,5 mm Hg (F) zu 27,0 mm Hg (M)). Vereint man beide
Patientengruppen, d. h. die unbehandelten und behandelten OWG-Patienten
liegt der @ IOD-Unterschied bei ca. 1 mm Hg zwischen Frauen und Mdnnern

(25,5 mm Hg (F) zu 26,3 mm Hg (M)).

In Zusammenschau der Ergebnisse aller Arbeiten aus Tabelle 29 Iassen sich drei

Aspekte schlussfolgern:

1. Der IOD-Unterschied war immer gering, d. h. < 0,5 mm Hg.
2. Bei 13 der 20 Arbeiten lag der IOD F>M, nur bei 4 F<M.
3. Bei etwa einem Drittel (6 von 20) der Arbeiten war der IOD-Unterschied

zwischen Frauen und Mdannern signifikant.

Kategorisiert man die Studien geographisch nach Kontinenten und errechnet
man einen arithmetischen Mittelwert des IOD der betreffenden Studien,

ergeben sich die Werte in Tabelle 31.
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Tabelle 31 Studien iGber IOD-Wert-Differenzen kategorisiert nach geografischen Regionen

IOD (F) in[{IOD (M) in
Region Nr. in Tabelle 29 mm Hg mm Hg
Alle Studien 1-20 15,1 14,9
Europa 1,2,6,9 15,7 15,5
Amerika 5,715 16 15,7
Japan 3.48.,16 13,8 13,8

3.4,8,12,13,

Asien 16,17,18,19 14,7 14,5

Auffallend ist, dass relativ viele Arbeiten aus Japan kamen, von daher wurden
diese zusatzlich in einer eigenen Gruppe dargestellt. Diese Tabelle bestatigt
den oben genannten ersten Aspekt, dass die |IOD-Differenz immer klein (<= 0,3
mm Hg) war. Betrachtet man die absoluten IOD-Werte ist ein leichter Trend zu
niedrigeren Werten (~ 14 mm Hg) bei asiatischen Patienten zu sehen. Europder
lagen vom Niveau etwas unter den Amerikanern, bei denen rechnerisch die
wBarbados Eye Study" mit den hohen @ IOD Werten den Durchschnittswert

anhob.

Bei genauerer Betrachtung der Studien fallt zudem auf, dass sich einige dieser
Arbeiten auch mit anderen Faktoren, die den IOD beeinflussen k&nnten,
beschdaftigt haben. Diesbeziglich haben die Autoren dann zum einen
Subgruppen gebildet und zum anderen Korrelations- und Regressionsanalysen

durchgefuhrt:

Geschlecht und Glaukom bzw. IOD

Man hat versucht nachzuweisen, ob das Geschlecht ein Risikofaktor fir
Entwicklung eines Glaukoms ist. Dies wurde anhand einer altersadjustierten
Pravalenz-Untersuchung statistisch berechnet. Einige Arbeiten kamen zu dem
Ergebnis, dass das Geschlecht kein Risikofaktor war!38.150.272312 gndere
identifizierten das weibliche Geschlecht?'¢, andere wiederum das méannliche
Geschlecht als Risikofaktoréé 178, Ein direkter Bezug auf den IOD wurde hierbei

jedoch nicht genommen.
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Arbeiten aus den 90ern, wie die oben erwdhnte ,,Rotterdam Eye Study",
konnten eine Korrelation von Frauen, die die Menopause vor dem 45
Lebensjahr'25170 ynd nach dem 54 Lebensjahr23 erreichten, mit erhdhtem Risiko
fUr Vorliegen eines Offenwinkel-Glaukoms zeigen. Frauen nach frGher
Ovariektomie waren ebenfalls préadisponiert, ein Glaukom zu entwickeln3!?.
Insgesamt zeigten die Arbeiten hinsichtlich Glaukom-Entwicklung einen
protektiven Effekt der endogenen Ostrogene, der zum einen durch einen IOD
senkenden Effekt8, zum anderen durch neuroprotektive Einflisse erklart werden
kanneé424435_ Die Zufuhr von exogene Ostrogenen wurde auch in mehreren
groBen Kohorten-Studien untersucht und schien sowohl das Risiko, ein Glaukom
zu entwickeln, als auch den IOD zu senken?28.238_Schwangerschaft wirkt sich
auch senkend auf den IOD aus#6?.24325¢_ Der Effekt war unabhdngig vom
systemischen Blutdrucké8243 ynd besonders im dritten Trimester sollte die IOD-

Senkung stark ausgepragt seinse.

Glaukomstadium und IOD

Die groBen populationsbasierten Studien haben keine WeiB-zu-Weil3
Gesichtsfeld-Untersuchung oder Papillen-OCT durchgefUhrt, sondern teilweise
wurde klinisch der Exkavationsquotient dokumentiert, der dann in Relation zum
IOD gesetzt wurde. Hierbei konnte eine positive Korrelation nachgewiesen

Werden 179,181,273,321 X

Irisfarbe und 10D

Hinsichtlich der Irisfarbe konnte in einigen Studien ein positiver Einfluss105114218, in
anderen jedoch kein Einfluss nachgewiesen werden'#4?. Die Analyse von Weih et
al. zeigte diesbeziglich einen IOD-erhdhenden Effekt von blau/grau/griner
Irisfarbe bei 27 von 109 Glaukompatienten, leider wurde die Signifikanz knapp
verfehlt331, Ein einheitliches Bild, welche Irisfarbe oder Pigmentierung den 10D

beeinflusste, konnten die genannten anderen Studien nicht liefern.
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Achsenlange und IOD

IOD und Refraktion in Form von Achsenldnge sollen positiv korrelieren, d. h. je
ldnger das Auge, desto héher der IOD105149.331 | agen die IOD-Werte bei
Hyperopie und maBiger Myopie nur 0,3 mm Hg auseinander, zeigten die

Patienten mit starker Myopie im Mittel einen ca. 0,9 mm Hg héheren IOD195,

Homozystein / Hamatokrit und IOD

Fast 12.000 Personen im Alter zwischen 20-80 Jahren wurden in Israel auf einen
Effekt des Homozystein-Spiegels untersucht, wobei kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden konnte!73, Jedoch konnte in einer
weiteren Arbeit Uber die gleiche Patientenkohorte gezeigt werden, dass
Patienten mit hohem Hamatokrit (Frauen > 47% und Manner > 52%) einen etwa
1 mm hdéheren @ |IOD hatten, jedoch war dieser Effekt unabhdngig vom

Geschlecht#.

Metabolisches Syndrom und IOD

Viele Arbeiten konnten zeigen, das sowohl systolischer3!.6582.143,187.212.302.346 | |5
auch diastolischerd!151.345 arterieller Blutdruck in positiv korrelierender Beziehung
zum IOD steht. Die Studie von Baisakhiya stellte fest, dass der Taille-HUft-
Quotient eine positive Korrelation mit dem 10D hat'é, ebenso Diabetes 147.311.343,
Andere Arbeiten sind bezUglich dieser beiden Aspekte noch einen Schritt weiter
gegangen und haben den Einfluss des metabolischen Syndroms (Tabelle 32)

versuc h‘I‘ nac hzuweisen46 129,146,1 86,237,276,295,344.

Tabelle 32 Kriterien des metabolischen Syndroms
Faktor Werte
Taille-HUft-Quotient >80 bzw. 90 cm
Arterielle Hypertonie =130/85 mm Hg
Erhdhter NUchtern Blutzucker =100 mg pro 100 ml
HDL Cholesterin niedrig <50 bzw. 40 mg pro 100 ml
Triglyceride hoch =150 mg pro 100 mi
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Die Patienten dieser Studien wurden bei Vorliegen von drei der funf Kriterien als
Patienten mit metabolischem Syndrom klassifiziert und geschlechtssperzifisch
verglichen. Zum einen konnte man feststellen, dass bei Mdnnern mit ca. 30 %
relativem Anteil gegenUber 25% bei Frauen dieses Syndrom hdufiger zu finden
war. Diese Angabe bezog sich auf alle Altersgruppen. Interessanter ist die
Tendenz einer steigenden Haufigkeit eines metabolischen Syndroms in dem
Altersbereich zwischen 50-69 Lebensjahren bei Frauen. Als Ursache sahen die
Autoren Hormonkonzentrationsdnderungen des Klimakteriums an23.236, Zum
anderen gab es einen Effekt des metabolischen Syndroms auf den IOD. Dieser
war wiederum abhdngig davon, in welcher Altersgruppe die Patienten lagen
und wie viele Kriterien des metabolischen Syndroms erfullt waren. Die Faktoren
hatten auch einen unterschiedlichen starken Einfluss auf den IOD. Maximal
fOhrte das Vorliegen der starksten Faktoren zu einem 0,7 mm Hg héheren IOD
gegenuber Patienten ohne Faktoren des metabolischen Syndroms.

Dieser Effekt war relativ unabhdngig vom Geschlecht. Der Body-Mass-Index
(BMI) hingegen ist zwar indirekt wertemdaBig verbunden mit dem Taille-HUft-
Quotienten, aber im metabolischen Syndrom wurde er nicht definiert. Trotzdem

gibt es hierzu auch Studien, die einen positiven Einfluss auf den IOD

sahen46.65.148,150,171,214,231,288,303,343

Andere externe Faktoren und IOD

Stressreduktion mittels Therapie, Autogenem Training, Hypnose und Musik-
therapie kann signifikant den IOD bei Glaukompatienten senken?7.28:57.357,

Zu den externen Faktoren, die den IOD beeinflussen kdnnen, zahlt die
Umgebungstemperatur: Die Theorie dahinter besagt, dass bei niedrigerer
Temperatur der Kommerwasserabfluss reduziert sein soll, was in einem héheren
|IOD resultiert33. Das Erlangener Glaukom Register konnte eine statistische IOD-
Differenz von fast 2 mm Hg zwischen den in den kalten und warmen Monaten
zum TTP kommenden Patienten nachweisen!¢3. Gewertet wurde immer der
erste in der Klinik gemessene IOD-Wert, bei dessen Messung die Augen noch
nicht vollstandig an die Raumtemperatur in der Klinik akklimatisiert waren. Wir
konnten bei gleicher selektiver Wertebetrachtung ebenfalls eine signifikante

|IOD-Differenz von ca. T mmm Hg nachweisen (Kapitel 7.1.19 Seite 85).
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8.14 Fazit der Diskussion:

Der IOD und seine Einflussfaktoren sind sowohl beim Messen als auch bei der
physiologischen Héhe ein komplexes Thema. Er liegt unterschiedlich hoch in
den verschiedenen genetisch determinierten Volksgruppen der Kontfinente
unserer Erde. Zudem wird er multifaktoriell beeinflusst, aber trotz der
unterschiedlichen geschlechtsspezifischen Préavalenzen und IOD-
Beeinflussungen lagen die Geschlechter wertemdaBig immer relativ nah
bezUglich des IOD beieinander. Wir haben versucht, diesen Aspekten bei
Patienten mit einer Glaukomerkrankung nachzugehen.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Offenwinkelglaukom,
insbesondere mit primérem Offenwinkelglaukom, das Geschlecht eine
signifikante Rolle fUr den Augeninnendruck spielte. In unseren zum TTP
kommenden Patienten (84% Glaukompatienten), die zum einen ausreichend
medikamentos (@ applizierte Anfiglaukomatosa pro Tag = 1,9), zum anderen
auch teils operativ eingestellt waren, lag der @ 10D generell niedrig (F 13,1 mm
Hg M 14.0 mm Hg).

Vorteilhaft fUr einen aussagekraftigen Vergleich war, dass es keine signifikanten
Unterschiede bei den Faktoren Alter und Pachymetrie gab. Frauen waren
teilweise etwas haufiger voroperiert, dafir tropften sie durchschnittlich 10%
weniger Augentropfen. Infolge dessen durchgefUhrter Subgruppenanalyse
(nicht-operierte Patienten) dnderte nichts an den signifikanten
geschlechtssperzifischen Differenzen bei @ 10D und @ IOD-Max. Eine
Regressionsanalyse der Einflussfaktoren zeigte eine von den Werten dhnlich
hohe I0OD-Differenz im Hinblick auf das Geschlecht. Ein Einfluss des
metabolischen Syndroms auf den Augeninnendruck von ~0,5 mm Hg ist
bekannt. Wie stark dieser Einfluss bei unserer Studie war, ist aufgrund fehlender
Daten nicht nachzuvolliziehen. Selbst wenn die Prévalenz dieses Syndroms
(normalerweise W (40%): M (60%)) in unserem Kollektiv bei den ma@nnlichen
Patienten deutlich héher I&dge, wirde die in unserer Studie nachgewiesene IOD-
Differenz von > 1 mm Hg dadurch nicht erklé&rt sein. Auch die oben genannten
marginalen Unterschiede in der antiglaukomatdsen Behandlung reichten
wertemaBig nicht zur Argumentation des IOD Unterschieds aus. Insofern ware es
sinnvoll, wenn weitere Studien unserem aufgezeigten Effekt des Geschlechts

auf den IOD bei Patienten mit Glaukom nachgehen kdnnten.
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9 Zusammenfassung

9.1 Zusammenfassung deutsch

Fragestellung:
Besteht ein Einfluss des Geschlechts auf den intraokularen Druck (IOD) bei

Glaukompatienten?e

Methoden:

Wir analysierten 24h Tagestensioprofile, die von 2013-2017 an unserer Klinik
durchgefUhrt wurden. Insgesamt konnten von 1058 Tagestensioprofilen nach
Anwendung der Ausschlusskriterien 1770 Augen von 885 Patienten
eingeschlossen werden. 60% davon waren weiblich. 37% der Patienten mit
primdr chronischem Offenwinkelglaukom (OWG), 16% mit Pseudoexfoliations-
Glaukom (PEXG), 11% mit Pigmentdispersionsglaukom (PG), 10% mit
Normaldruckglaukom (NDG), 2% mit Sekunddérglaukom (SEKG), 15 % unter
Glaukomverdacht (Exc/GV), 5% mit okul&rer Hypertension, 3% Gesund und 1 %
mit sonstiger Problematik. Erhoben und statistisch ausgewertet wurden
zirkadianer IOD (mm Hg), Alter (Jahre), Hornhautdicke [um), medikamentdse
antiglaukomatése Therapie (Augentropfen /Tag), Voroperationen, Schwere des
Glaukoms (WeiB-zu-WeiB Gesichtsfelddefekte), Ziel IOD (mm Hg) sowie weitere
Behandlungsempfehlung. Um die betreffenden Werte zu vergleichen, wurden
jeweils die arithmetischen Mittelwerte (@) herangezogen. Von den im Rahmen
des TTP gemessenen IOD-Werten wurden der arithmetische Mittelwert von allen
gemessenen IOD-Werten Uber 24 Stunden (@ 10D), der arithmetische Mittelwert
der IOD-Schwankungen (@ IOD-Schwank), der arithmetische Mittelwert der
maximalen IOD-Werte(@ IOD-Max) sowie der arithmetische Mittelwert aller je zu
einer Uhrzeit gemessenen IOD-Werten geschlechtsabhdngig verglichen.
Zusatzlich wurde eine multiple Regressionsanalyse zwischen dem @ 10D und
den Faktoren Alter, Antiglaukomatosa, weibliches Geschlecht, Pseudophakie,

Trabekulektomie und Zyklodestruktion durchgefihrt.
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Ergebnisse:

Hinsichtlich Alter, Hornhautdicke, Voroperationen und Schwere des Glaukoms
zeigten sich geschlechtsspezifisch in den einzelnen Glaukompatienten-
Gruppen nur geringfugige Unterschiede: die Frauen waren minimal élter (~1
Jahr), insgesamt etwas haufiger voroperiert, teils mit weiter fortgeschrittenem
Glaukom-Schaden, jedoch applizierten meist weniger (~10%) Anti-
glaukomatosa. Der @ IOD und der @ IOD-Max lag bei den Frauen niedriger als
bei den Mannern (@ IOD 13,4(F)<13,2(M) bzw. @ IOD-Max 16,6(F)<17,0(M)). Die
@ 10D-Schwankungen waren gleich bei beiden Geschlechtern (@ 10D-
Schwank 5,9(F)< 5,9(M)). Bei Betrachtung der Glaukompatienten (NDG; OWG,
PEXG; PG) als zusammengefasste Gruppe wurde der Unterschied signifikant
und groBer (@ IOD 13,1(F)<14,0(M) bzw. @ IOD-Max 16,2(F)<17,2(M)). Die gréBte
Untergruppe, die primdren (chronischen) OWG-Patienten, demonstrierte die
groBte signifikante I0D-Differenz (@ 10D 13,1(F)<14,3(M) bzw. @ IOD-Max
16,2(F)<17,4(M)). Um einen Effekt der etwas haufiger voroperierten weiblichen
Patienten herauszufiltern, wurde bei den OWG-Patienten eine Subgruppen-
analyse der nicht-voroperierten Patienten durchgefuhrt. Es ergab sich eine
nahezu gleich hohe, signifikante Differenz bei @ IOD und @ IOD-Max. Bei den
PG-Patienten war der @ 10D und @ IOD-Max Unterschied ebenfalls wertemdaBig
ahnlich (~ 1 mm Hg) und signifikant, bei den PEXG-Patienten deutlich geringer
und insignifikant. Im Gegensatz dazu zeigten weibliche NDG-Patienten
hingegen einen etwas héheren @ 10D und @ IOD-Max. Auch im Rahmen der
multiplen Regression konnte der Faktor ,,Frau* als signifikanter senkender Einfluss
(ca. 1 mm Hg) auf den @ IOD bei OWG- und PG-Patienten bestatigt werden.
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Diskussion und Schlussfolgerung:

Studien hinsichtlich des IODs zwischen den Geschlechtern bei Patienten aus der
Normalbevdlkerung (Anteil von Glaukompatienten < 5%) gaben kein
einheitliches Bild ab, meist lagen aber die IOD-Werte der Frauen leicht (< 0,3
mm Hg) oberhalb der der M&nner. Regionale Unterschiede scheint es auch zu
geben. Die ophthalmologischen Einflussfaktoren fernab von drucksenkender
konservativer und operativer Therapie auf den (gemessenen) IOD sind bekannt:
anatomische Besonderheiten (hohe Myopie), Hornhautdicke und
Hornhautrigiditdt. Andere Arbeiten konnten einen weiteren Einfluss durch
systemische Faktoren wie Schwangerschaft, Hormonspiegelanomalien bei
Frauen und im Besonderen das metabolische Syndrom nachweisen. Diese
Faktoren konnten zwar bei selektiver Betrachtung signifikante IOD-Differenzen
erklaren, aber im Rahmen einer normal verteilten Prvalenz waren die
wertmdaBigen Einflisse gering. Wir gehen nicht davon aus, dass die Hohe der
bei uns gemessenen IOD-Differenzen bei den Glaukom-Patienten hierdurch
erklart werden kénnten. Die vorliegende retrospektive Analyse gab uns die
Méglichkeit, Patienten mit unterschiedlichen Glaukomformen geschlechts-
abhdngig zu vergleichen, ohne dass hinsichtlich Vorbedingungen (Alter,
Hornhautdicke und Therapie) wesentliche Unterschiede vorlagen. Letztendlich
konnte anhand einer groBen Anzahl von Patienten ein héherer IOD (> T mm
Hg) bei M&nnern im Vergleich zu Frauen nachgewiesen werden. Dieser Effekt
war signifikant und besonders groB bei der groBten Patientengruppe mit primar
chronischem Offenwinkelglaukom. Unseres Wissens ist die selektive Analyse von
Patienten mit OWG im Rahmen der ,,Barbados Eye Study" die einzige, die auch

eine |OD-Differenz bei Glaukompatienten nachweisen konnte.
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9.2 Zusammenfassung englisch (Summary)

Purpose:

Is there a gender effect on the intfraocular pressure in glaucoma patientse

Methods:

We analyzed 1058 24h circadian intraocular pressure (IOP) profiles taken in our
clinic from 2013-2017. 1770 eyes from 885 patients could be included in the
analysis matching the inclusion criteria. 60% were female. 37% of the patients
were affected with primary open-angle glaucoma (OWG), 16% with
pseudoexfoliation glaucoma (PEXG), 11% with pigmentary glaucoma (PG), 10%
with normal-tension glaucoma (NDG), 15% with suspected glaucoma (Exc/GV),
5% with ocular hypertension, 3% healthy, and 1% with other problems. Collected
and analyzed data were circadian IOP values (mm Hg), age (years),
pachymetry (um), medical and surgical antiglaucoma freatments, stage of
glaucoma (white-on-white perimetry defects), target IOP (mm Hg), and
proposed therapy. To compare the corresponding data the arithmetical mean
value (@) was generated. Regarding the intraocular pressure the arithmetical
mean value of all IOP measurements (& 10D), the arithmetical mean value of
the fluctuations of the circadian IOP (@ IOD-Schwank), the arithmetical mean
value of the maximum IOP (@ IOD-Max) and the arithmetical mean value of
the IOP at each time was compared gender-related. Furthermore, a multiple
regression analysis between @ IOP and the factors age, antiglaucoma
treatment, female gender, pseudophakia, trabeculectomy and

cyclodestruction was performed.
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Results:

Regarding age, pachymetry and previous operations of the eye there were
only marginal differences between the genders. Women were minimally older
(~1 year), more often with previous surgery and with advanced glaucoma but
using less (~10%) topical antiglaucoma medication. The @ IOD of alll
measurements and the @ IOD-Max were lower in women than in men (& 10D
13.4(F)<13.9(M) and @ IOD-Max 16.6(F)<17.0(M)). The IOP-fluctuations were
equal between men and women. Focusing on all the patients with glaucoma
(NDG; OWG, PEXG; PG) this IOP-difference would be even bigger and
significant (& 10D 13.1(F)<14.0(M) and @ IOD-Max 16.2(F)<17.2(M)). The largest
group of patients suffering from primary chronic open-angle glaucoma showed
the greatest and clinically significant IOP-difference in @ IOD and IOD-Max (&
IOD 13.1(F)<14.3(M) and @ IOD-Max 16.2(F)<17.4(M)). To rule out the effect of
the previous IOP-reducing operations, that were more frequent in women, a
sub-group analysis of these patients with no glaucoma operations in the past
confirmed the same aspect. Patients with PG showed similar significant gender-
related differences in @ 10D und @ IOD-Max, which were obvious lower and
insignificant in patients with PEXG. Conftrary to this, females with normal-tension
glaucoma were at higher @ IOD and @ IOD-Max levels than males. Within the
multiple regression analysis, the factor “female gender” could be identified as
significant IOP lowering influence (approx. 1 mm Hg) on the @ IOD of OWG-
and PG-patients.

181



Discussion and Conclusion:

Epidemiological studies among the normal population (patients with glaucoma
<5%) regarding a gender-related IOP level could not prove a unified picture,
but mostly the @ IOP in women was minimally higher (< 0.3 mm Hg) than in
men. There seem to be regional differences as well. Ophthalmological factors
besides surgical and pharmacological freatment influencing the IOP are well
known: distinctive anatomical features (myopia), corneal pachymetry and
corneal rigidity. There were other studies that could prove systemic factors
influencing the IOP, for example pregnancy, hormone concentration
abnormalities in women and in particular the metabolic syndrome. These
factors could explain signific IOP-differences, but within a normal distributed
prevalence its influence is comparatively slight. We do not expect that the
amount of the measured IOP-difference could be explained hereby.

The strength of our study is the comparison between male and female patients
with different types of glaucoma in the absence of major differences in the
preconditions of the IOP (age, corneal thickness and therapy) and a very large
number of participants. Indeed, we could finally prove that the infraocular
pressure is higher (>1 mm Hg) in men than in women.

This effect was particularly prominent in the largest patient group, those with
chronic open angle glaucoma. To our best knowledge the selective analysis of
patients with open-angle glaucoma within the “Barbados eye study” is the only
one that could demonstrate an IOP-difference in people with glaucoma as

well348,
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Epilog

Beim Geschlecht lassen sich Menschen in 3 Kategorien einordnen:

weiblich, mdnnlich und unbestimmt, heteronormal.
Biologisch gibt es aber bei SGugetieren nur 2 Geschlechter: die weiblichen mit
zwei X-Chromosomen und die mannlichen mit 1 X und 1 Y-Chromosom.

Vor 300 Millionen Jahren ist dieses Y-Chromosom aus einem X-Chromosom

entstanden.

Permanente Teilung und Rekombination fUhrten dazu, dass nur noch 5% der
Geninformationen des urspringlichen X-Chromosoms im Y-Chromosom

enthalten sind.

1 Chromosom der insgesamt 23 Paare macht genetisch den Unterschied.

Ein Unterschied, den die Wissenschaft seit langem auf vielen Bereichen

beschdaftigt hat ... und noch lange beschaftigen wird.
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