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1. Einleitung

1.1 Glaukom

1.1.1  Der Begriff Glaukom — Ursprung

Die Bezeichnung Glaukom hat ihren Ursprung in der Antike. Der griechische Begriff
~glaukos” (yAaukocg) bedeutet griin-grau-blaulich scheinend — zunéchst nur ein
Adjektiv zur Beschreibung der Irisfarbe. Zur Zeit von Hippokrates pragte sich der
Begriff der ,krankhaften glaukomatosen (,glaukos” - yAaukdg) Pupille, gemeint wurde
damit die Farbe der durch die Pupille griin-grau erscheinenden Cataract 22,
insbesondere gut zu erkennen bei mittelweiter lichtstarrer Pupille. So bildete sich aus
einer moglichen Zustandsform eines komplexen Geschehens — namlich der grin-
grau erscheinenden mittelweiten Pupille — der Uberbegriff fur ein innomogenes

Krankheitsgeschehen — das Glaukom.

1.1.2 Epidemiologie

Nach WHO-Angaben sind etwa 4,5 Millionen Menschen durch ein Glaukom erblindet,
dies entspricht zirka 12% aller Erblindungsfalle.?® Glaukome sind somit die
zweithaufigste Erblindungsursache weltweit. Schatzungen prognostizieren fir das
Jahr 2020 11,2 Millionen Glaukom Erblindete und zirka 80 Millionen Menschen, die
an Glaukom erkrankt sind und Gesichtsfeldausfalle aufweisen.3 In Deutschland
leiden 1-2 % der Gesamtbevdlkerung - in der Gruppe der Uber 65 Jahrigen sogar

2-4 % - an einem manifesten Glaukom. Resultierend daraus erblinden hierzulande
jahrlich nahezu 1100 Menschen bedingt durch ein Glaukom. Damit ist das Glaukom
mit den grofRen Volkskrankheiten beispielsweise Diabetes mellitus oder Hypertonus

vergleichbar.®

1.1.3  Definition

Unter einem Glaukom versteht man eine chronisch progrediente Augenerkrankung,
welche letztendlich zu einer irreversiblen Degeneration des Sehnervs fihrt.®
Glaukom ist keine einheitliche Erkrankung, sondern eine heterogene Gruppe von
okularen Stérungen mit unterschiedlichen Ursachen, Verlaufen und
Behandlungsmoglichkeiten — ein Syndrom, charakterisiert durch progrediente
Optikusneuropathie mit Verlust visueller Funktionen. Der Augendruck stellt hierbei

den wichtigsten bekannten und beeinflussbaren Risikofaktor dar. 2/



1.1.4  Physiologie

Glaukom ist ein multifaktoriell bedingtes Krankheitsgeschehen, gekennzeichnet
durch eine Dysbalance von okularem Druck, okularer Perfusion,
immunregulatorischen Faktoren in Kombination mit systemischen Erkrankungen,
zum Beispiel Hypertonie, Diabetes mellitus, neurologischen Veranderungen. Einen
der grof3ten &tiologischen Faktoren fir Glaukome stellen Abflusshindernisse des
Kammerwassers dar, welche starke regulatorische Einflisse auf den
Augeninnendruck ausiiben. Gebildet vom Epithel des Ziliarkérpers verlassen etwa
2 ul Kammerwasser jede Minute die Hinterkammer durch die Pupille, vorbei an Iris
und Linse, in die Vorderkammer. Der Abfluss des Kammerwassers geschieht
hauptsachlich durch den Kammerwinkel, worin sich das sogenannte Trabekel-

Maschenwerk mit dem sich anschlieRenden Schlemm-Kanal befindet (Abb. 1).
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Nachdem das Kammerwasser diese Strukturen passiert hat, gelangt es in einen
tiefen Venenplexus und partiell in oberflachliche Venen der Bindehaut. Physiologisch
liegt der normale Augendruck zwischen 10 und 21 mmHg — mit bis zu zirka 5 mmHg
Druckschwankung im Tagesverlauf. Eine kleinere Menge des Kammerwassers (zirka
15 %) wird Uber uveosklerale Abflusswege abgeleitet. Sollte es zur einer Stérung
oder Behinderung des Kammerwasserabflusses kommen, hat dies eine Erh6hung
des Augeninnendruckes zur Folge, die schlussendlich via Glaskdrper eine

irreversible Druckschadigung des Sehnervens zur Folge haben kann.®®



1.1.5 Risikofaktoren

Die Wahrscheinlichkeit fir das Entstehen eines Glaukoms ist beim Vorliegen unten
genannter Risikofaktoren erhoht; 1°

- Hoher Augeninnendruck (d.h. ein Augeninnendruck von mehr als 25 mmHg)

- Eine grolRe, mehr als 60% der Papillenflache einnehmende Papillenexkavation

- Glaukomschaden am anderen Auge

- Dunne zentrale Hornhautdicke ( weniger als 500 um)

- Papillenexkavation mit einer Seitendifferenz von mehr als 20% der Papillenflache
- Hohes Alter ( alter als 70 Jahre)

- Mehr als -5 dpt Myopie

- Positive Familienanamnese ( Verwandte 1.Grades)

- Dunkle Hautfarbe

- Schwere kardiovaskulare Vorerkrankungen; niedriger Blutdruck

- Nachweis einer Pigmentdispersion oder Pseudoexfoliationsmaterial auf der Linse
- Streifenblutung am Papillenrand

1.1.6  Diagnostik

Im Gegensatz zu anderen Krankheiten bleibt das Glaukom fur den Betroffenen tber
einen langen Zeitraum inapparent. Erste Symptome wie etwa eine Visusminderung
oder Gesichtsfeldausfalle treten erst im fortgeschritten und damit irreversiblen
Stadium der Erkrankung auf. Aus diesem Grunde ist eine friihzeitige und
regelmanige Diagnostik eine der wichtigsten praventiven MalRnahmen zur
Vermeidung eines manifesten griinen Stars. Das diagnostische Hauptaugenmerk
sollte dabei auf Augeninnendruck, Sehnerv und Gesichtsfeld liegen. Dies wird durch
einen Blick auf den Pathomechanismus des Glaukoms deutlich. Bedingt durch einen
dauerhaft erhdhten intraokularen Druck kommt es zur Kompression und damit zur
langfristigen Schadigung des Sehnervens. Resultierend aus dieser
Optikusneuropathie ergeben sich ab einem mittelgradigen Erkrankungsstadium
Gesichtsfeldausfalle. Die Tensiomessung ist hinsichtlich der Pravention,
Friherkennung und Behandlung des Glaukoms entscheidend. Gold-Standard zur
Erhebung des Augeninnendruckes ist die Applanationstonometrie nach Goldmann.
Dabei wird die zuvor betaubte Hornhaut abgeflacht und die dafir bendétigte Kraft
gemessen. Als Alternative steht der sogenannte Non-Contact-Tonometer zur
Verfigung. Bei dieser Methode wird die Tensio ohne direkten Kontakt zur Hornhaut



mit einem von der Hornhaut reflektierten Luftsto3 ermittelt. Grofl3en Einfluss auf die
korrekte Druckmessung ubt die individuelle Hornhautdicke aus. Deshalb empfiehlt
sich, um falsch hohen oder falsch niedrigen Tensiowerten vorzubeugen, die additive
Bestimmung der Hornhautdicke, eine Pachymetrie, durchzuflihren. Des Weiteren
unterliegt der Augeninnendruck tageszeitabhédngigen Schwankungen und sollte somit
entweder beim niedergelassenen Augenarzt zu unterschiedlichen Uhrzeiten oder in
einer ophthalmologischen klinischen Abteilung im Rahmen eines 24 Stunden
Tensioprofils zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen werden. Neben der korrekten
Bestimmung des intraokuldaren Druckes stellt die Beurteilung des hinteren
Augenabschnittes einen wesentlichen Aspekt der Glaukomdiagnostik dar. Dabei
muss der Frage nach einer bereits potentiellen Schadigung des Sehnervens
nachgegangen werden. Beurteilt werden kann das Ausmal einer
Optikusdegeneration anhand der typischen glaukomatésen Aushohlung des
Sehnervenkopfes, der Papillenexkavation. Erst wenn bereits ein grof3er Teil der
Nervenfasern — mehr als 30% - degeneriert ist, treten Gesichtsfeldausfalle auf. Daher
ist der Gesichtsfeldausfall kein Friihsymptom des griinen Stars, sondern verweist auf
ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung. Bei der Gesichtsfelduntersuchung
werden dem Patienten standardisierte Lichtimpulse prasentiert. Der Patient gibt an,
ob er diese sieht oder nicht. Das Auftreten von Gesichtsfeldausféllen, von Skotomen,
mit vor allem bogenférmigen Aussehen deutet auf das Vorliegen eines Glaukoms hin
und sollte unverziiglich weiter abgeklart werden.*> Aktuell stehen dem
Ophthalmologen beziglich Friiherkennung und Progredienz eines Glaukoms
zusatzliche apparative bildgebende Maglichkeiten zur Verfiigung. Der Einfluss dieser
Verfahren beispielsweise der Scanning-Laser-Tomographie (HRT), des GDx oder der
Optischen Koheranztomographie (OCT) nahm in den letzten Jahren deutlich zu,
bedingt durch die einfache, objektive und verlassliche Bestimmung mdglicher
glaukomatoser struktureller Schaden.! Mittels GDx wird die Dicke der
Nervenfaserschicht des Optikusnervens einfach und prazise dargestellt. Dies erlaubt
eine frihzeitige und nicht invasive Beurteilung moéglicher glaukomatdsen
Veranderungen am Sehnerv. Das OCT misst ebenfalls die Dicke der
Nervenfaserschicht und wird inzwischen tberwiegend eingesetzt. Dadurch ist es
maglich, die Pradilektionsstelle des Glaukoms, namentlich die Papille und deren
Morphologie, detailliert darzustellen und kleinste, die Nervenfaserschichtdicke
betreffende Abnahmen zu dokumentieren.'® Das Ziel der Diagnostik bleibt das teils



komplexe Erkennen von Frihzeichen und deren richtige Interpretation im Kontext
des Glaukoms, um letztendlich fur jeden Patienten ein individuelles Therapiekonzept
basierend auf Zieldruckwerten und unter Beachtung des jeweiligen Risikoprofils

entwickeln zu kénnen.

1.1.7 Klassifizierung

Der Symptomkomplex Glaukom lasst sich nach anatomischen Kriterien in zwei
Hauptkategorien einteilen: Offenwinkelglaukome und Engwinkelglaukome. Bei den
Offenwinkelglaukomen unterscheidet man zwischen primaren und sekundaren
Glaukomen. Die priméren Glaukome gehen auf keine anderen intraokularen
Erkrankungen oder Prozesse ursachlich zurtick. Sekundéare Glaukome resultieren
aus anderen vorhergehenden ophthalmologischen Einflussfaktoren wie zum Beispiel
Kortikosteroiden, Traumata, Inflammation, Pigmentdispersion, Pseudoexfoliation
oder Tumoren.3¢ Engwinkelglaukome sind pradestiniert fir Glaukomanfalle —
plotzliche Verminderung des Kammerwasserabflusses durch Verlegung des
Kammerwinkels durch die Regenbogenhaut fuhrt zu einer drastischen intraokularen
Druckerhdéhung begleitet von einer massiven Schmerzsymptomatik und
Visusminderung. Eine umfassende ophthalmologische Untersuchung ist fir die
Klassifizierung eines Glaukoms unumganglich. Dabei sollte auch der vordere
Augenabschnitt u.a. hinsichtlich Pigmentablagerungen auf der Hornhautruckflache
oder mdglichen Pseudexfoliationes — Eiweilvorkommen auf der Linse — betrachtet

werden.

1.1.8 Therapie

Sollte mit den bereits beschriebenen diagnostischen Moglichkeiten ein Glaukom
festgestellt werden, bedarf es einer raschen und zielgerichteten Therapie. Das Ziel
aller therapeutischen MaRnahmen, ob medikamentos, konservativ oder operativ,
besteht darin, den Fortschritt der Erkrankung zu verhindern beziehungsweise
ausreichend lange hinauszuzdgern, um somit dem Patienten moglichst lange eine
hohe Lebensqualitat zu bewahren.3¢ Im Mittelpunkt der Glaukombehandlung steht
der Augeninnendruck und dessen erfolgreiche Senkung. Mehrere Studien zeigten
Ubereinstimmend, dass eine Abnahme des Augendruckes praventiven Einfluss
austibt und die Progredienz des Glaukoms eindammt.1”1%:24 Zy Beginn jeder
Glaukomtherapie gehort die Bestimmung des individuellen Zieldruckes fur das



entsprechende Auge. Dabei kann es sich um einen Wert oder einen Bereich von
Werten handeln, bei dem klinisch angenommen werden kann, dass die Ausbreitung
der Erkrankung verlangsamt und somit der Patient vor irreversiblen funktionellen
Schéaden geschiitzt werden kann.? Die Hohe dieses Zieldruckes sollte individuell und
orientierend an Papillenexkavation, Sehnervenfaserdicke, generell am Stadium des
Glaukoms festgemacht und im weiteren Verlauf der Behandlung gegebenenfalls
modifiziert werden. Nun stehen dem Ophthalmologen verschiedene konservative und
operative Optionen zur Verfliigung, um diesen definierten Zielwert oder Zielbereich
einzuhalten. Die Richtlinien zur Glaukomtherapie wurden von der European
Glaucoma Society festgelegt. Initial ist eine lokale Medikation mit Augentropfen als
Monotherapie, falls notwendig auch als Kombinationstherapie zu nennnen.° Als
First-line Medikamente, also solche Medikamente die als Erstes eingesetzt werden
sollen, sind Prostaglandin-Analoga zu nennen. Diese kommen einmal taglich zum
Einsatz und sorgen in der Behandlung des Glaukoms fur eine Erweiterung der
Abflusswege des Kammerwassers Uber das uveosklerale System und somit
letztendlich zu einer Innendrucksenkung des Auges.!* Sollte eine Kontraindikation
oder eine Unvertraglichkeit gegentiber den Prostaglandinpréparaten vorliegen,
stehen eine Reihe von Second-line Medikamenten wie zum Beispiel
Betarezeptorblocker, Alpha-adrenerge Agonisten, Carboanhydraseinhibitoren oder
cholinerge Agonisten zur Verfiigung.3® Kommt es durch die medikamentdse Therapie
zu keiner dauerhaften Stabilisierung der Augendruckwerte unterhalb des Zielwertes,
kann gegebenenfalls als nachste Maflinahme eine Argon-Lasertrabekuloplastik (ALT)
oder eine selektive Lasertrabekuloplastik (SLT) durchgefihrt werden. Grundlage vor
allem der SLT ist die Induktion biologischer Prozesse im Trabekelmaschenwerk mit
dem Ziel des erhbhten Kammerwasserabflusses und damit einer Abnahme des
Augeninnendruckes. Das Verfahren einer Lasertrabekuloplastik kann ambulant
durchgefuihrt werden und birgt ein &ul3erst geringes Mal3 an Risiken. Erfolge
hinsichtlich Drucksenkung kénnen bei der Mehrzahl der Patienten vermerkt werden,
wobei der drucksenkende Effekt der Lasertrabekuloplastik mit der Zeit abnimmt.36
Fuhren sowohl die medikamentdse Therapie als auch die laseroperativen
Interventionen oder die Kombinationen beider Verfahren zu keiner
zufriedenstellenden permanenten drucksenkenden Situation, so besteht der nachste
Schritt in operativen Verfahren, wobei nicht zwangslaufig jeder Patient vor einer

Operation gelasert wird. In der modernen Glaukomchirurgie stehen uns mehrere



Interventionsmaoglichkeiten zur Verfligung. Trotzdem ist die von Cairns © bereits im
Jahr 1968 beschriebene Trabekulektomie nach wie vor der Gold-Standard bei
konservativ nicht beherrschbarem intraokularen Druck (Abb. 2).

Cornea
Abb. 2
Schema — Trabekulektomie
——Iris Pschyrembel Klinisches Warterbuch.
_ 264. Auflage 2013. Walter de Gruyter
Linse GmbH

Dabei handelt es sich um das Standardverfahren zur invasiven
Augeninnendrucksenkung. Das Ziel der Operation besteht darin, einen kinstlich
angelegten Abfluss flr das Uberschissige Kammerwasser zu bilden. Das
Kammerwasser gelangt Uber diesen Abfluss von der Vorderkammer in einen unter
der Bindehaut gelegenen Hohlraum — dem sogenannten Sickerkissen. Dort kann es
vom Korper resorbiert werden 6, dabei wird auch eine Iridektomie vorgenommen, um
der Gefahr einer Verlegung des Abflusses durch die Iris zuvorzukommen. AuRerdem
werden intra- oder postoperativ vaskularisations- und proliferationshemmende
Medikamente appliziert, damit der Abfluss des Kammerwassers nicht durch eine
tberschieRende Wundheilung mit anschliel3ender Narbenbildung verschlossen wird.

1.2 Wundheilung und deren Modulation bei Trabekulektomie

Die Herausforderung — Augendrucksenkung mittels Trabekulektomie — liegt
grundsatzlich nicht im standardisierten routinemalf3igen operativen Vorgehen,
sondern in der Modulation der sofort mit der Operation beginnenden
Wundheilungsphase. Langfristiger Erfolg, d.h. zielgerichtete
Augeninnendrucksenkung ohne weitere Komplikationen/Interventionen, um die
Progression der glaukombedingten Schaden zu stoppen, wird nur erreicht, wenn die
Kammerwasserdrainage von der Vorderkammer Uber den kinstlich geschaffenen
Kanal in den subkonjunktivalen Raum in das Sickerkissen durch modulierte
inkomplette Wundheilung mdglich bleibt. Die Balance in der postoperativen
komplexen Wundheilung verlangt nach Minimierung des Operationstraumas und
wenn madglich nach selektiver Wundheilungsmodulation, bereits beginnend in der
ersten Phase der zellvermittelten Immunreaktion mit dem Einstrom vor allem von

Monozyten, T-Lymphozyten und Sekretion multipler Zytokine, welche zur einer



UberschieRenden Entziindungsantwort nach Trauma fihrt. In der sich
anschlielRenden proliferativen Phase, dem eigentlichen Beginn der Wundheilung —
bereits wenige Stunden postoperativ — werden unter anderen Epithelzellen und
Fibroblasten vermehrt, Fibroblasten differenzieren sich zu Myofibroblasten mit
anschlieender Bildung extrazellularer Matrix zur Wiederherstellung des verletzten
Gewebes. %°

Der Wundheilungsprozess nach Trabekulektomie dauert mehrere Monate®® , aber
histologische Studien von Wong J. et al. konnten zeigen, dass das Maximum der
Fibroblastenproliferation — der Hauptgrund fur das Versagen der
Sickerkissenfiltration — bereits am dritten bis flinften postoperativen Tag erreicht
wird.%” Chew Paul T.K. et al. demonstrierten anschaulich mittels
Fluoreszenzangiographie die zeitlichen Ablaufe der Wundheilung nach
Trabekulektomie. Das postoperative nicht perfundierte Wundareal im Bereich des
Skleradeckels wurde erst nach vier bis sechs Wochen deutlich kleiner und
reperfundiert 7, d.h. die ersten vier bis sechs Wochen postoperativ sind entscheidend
in der Wundheilungsmodulation zur Vermeidung bzw. Minimierung der
Vernarbungsreaktion subkonjunktival sowie im Bereich der Tenonkapsel am

Sickerkissen, um dadurch einen Misserfolg der Trabekulektomie zu verhindern.

1.2.1 Unspezifische Wundheilungsmodulation

Unspezifisch wirkende Wundheilungsmodulatoren — Mitomycin C und

5-Fluorouracil — sind schon seit mehreren Jahrzehnten mit sehr guten Erfolgsraten
ein fester Bestandteil in der Glaukomchirurgie.

Mitomycin C wird seit 1969 in der Augenheilkunde eingesetzt 3, ein antibiotischer
Antimetabolit von Streptomyces caespitosa gewonnen, der die DNA durch
Alkylierung und Cross-Linking schadigt und dadurch die Proteinsynthese hemmt.
Mitomycin C wird meistens intraoperativ einmal fir wenige Minuten appliziert, da die
Halbwertzeit und somit die Wirkung von Mitomycin C zirka einen Monat betragt.?®
5-Fluorouracil hat seit 1984 einen festen Platz in der Glaukomchirurgie 3, ist ein
Antimetabolit, der als Pyrimidin-Analoga anstatt Thymin bzw. Uracil in die DNA und
RNA eingebaut wird und vor allem in der Interphase wirkt mit einer Halbwertzeit von
zirka 7 Tagen.?® 5-Fluorourcacil wird meistens postoperativ subkonjunktival

verabreicht.



Beide Antimetaboliten wirken unspezifisch inhibitorisch unter anderen auf die
Fibroblastenaktivitat und Fibroblastenproliferation, Mitomycin C mehr als
5-Fluorouracil, und kdnnen so die subkonjunktivale Fibrosierung modulatorisch
beeinflussen.?! Nicht zu vernachlassigen sind aber deren kurzfristige

(u.a. Hornhautepitheliopathie ) und langfristige ( u.a. chronische Hypotonie,
dunnwandiges avaskulares Sickerkissen mit erhohtem Infektionsrisiko )

Nebenwirkungen. 2°

1.2.2 Spezifische Wundheilungsmodulation

Im Bestreben nebenwirkungsarmere und effektivere Substanzen in die
Glaukomchirurgie einzufthren, hat sich in den letzten Jahren in der klinischen Praxis
nur Anti-VEGF ( Anti-Korper gegen Vascular Endothelial Growth Factor ) — ein
biotechnologisch hergestellter humanisierter (d.h. keine AbstoRung durch das
menschliche Immunsystem) monoklonaler Antikorper aus der Gruppe der
Immunglobuline (IgG1) - etablieren kdnnen. Studien zeigen, dass die VEGF-
Konzentration nach Trabekulektomie in der Vorderkammerfliissigkeit erhoht ist 423
und der Wachstumsfaktor VEGF Einfluss auf die Umwandlung von Fibroblasten in
Myofibroblasten und auf die priméare zellvermittelte Immunantwort austibt.®
Basierend auf diesen Befunden l&sst sich eine mdglicherweise potentielle Wirkung
von VEGF auf die Vernarbungsvorgange ableiten.

Die Arbeitsgruppe um T. van Bergen und E. Vanderwalle beschéftigte sich mit
verschiedenen Isoformen von VEGF und deren spezifischen Wirkungen. Sie konnten
zeigen, dass VEGF 121 und VEGF 165 hauptsachlich die Endothelzellenproliferation
und die Angiogenese stimulieren, wohingegen VEGF 189 vorzugsweise Einfluss auf
das Fibroblastenwachstum hat.3? Tierexperimentelle Studien von van Bergen T. et
al. 2 und Memarzadeb F. 26 weisen nach Trabekulektomie in Kombination mit
Mitomycin C und Bevacizumab — Inhibition der nicht selektiven Isoform von VEGF mit
der effektivsten Wirkung bei okularer Narbenreduktion 23 - in verschieden
Applikationsformen einen additiven positiven Effekt beider Substanzen auf.

In der Pilotstudie von Grewal et al.1® konnte nach subkonjunktivaler Gabe von
Bevacizumab nach Trabekulektomie bei 92 % der Patienten ein kontrollierter
intraokularer Druck mit einer mittleren Drucksenkung von 52 % erreicht werden.
Andere Studien zeigen, dass bei subkonjunktivaler postoperativer additiver
Bevacizumab-Injektion die Anzahl der 5-Fluorouracil-Injektionen signifikant reduziert
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wurden'? , wohingegen bei intracameraler Injektion von Bevacizumab bei
Trabekulektomie eine absolut hohere Erfolgsrate bei einer geringeren Anzahl von
notwendigen postoperativen Eingriffen gefunden wurde.3* Auch How A. et al. weist
auf synergistische Effekte von 5-Fluorouracil und Anti-VEGF hin.*8
Zusammenfassend zeigen oben genannte experimentelle und klinische Studien eine
signifikante hohere absolute Erfolgsrate bei Trabekulektomie durch peri- bzw.
postoperativen Einsatz von VEGF-Antikérpern, sowohl alleine, als auch
insbesondere bei additiver Kombination mit 5-Fluorouracil und oder Mitomycin C

durch signifikant gunstigen Einfluss auf die Modulation der Wundheilung.

1.3 Studienziel

Das Ziel unserer Studie ist es, nach Standard — Trabekulektomie mit Mitomycin C
den Einfluss dreier verschiedener Applikationsformen von Bevacizumab — intravitreal,
subkonjunktival, intracameral — untereinander und gegeniber einer Kontrollgruppe
ohne Bevacizumabapplikation in Abhangigkeit zur additiven Gabe von 5-Fluorouracil-
Injektion subkonjunktival postoperativ in zeitichem Zusammenhang mit der
Wundheilung und deren Modulation in den ersten vier bis sechs Wochen und dem
Langzeitverlauf bis ein Jahr postoperativ zu untersuchen und beziglich der einzelnen

Erfolgsraten zu vergleichen.

2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Gruppeneinteilung

In dieser retrospektiven Studie wurden 295 Trabekulektomien (TET) mit Mitomycin C
(MMC) von 256 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit bis zu einem Jahr
ausgewertet. Die untersuchten Trabekulektomien wurden zwischen 2012 und 2016
an der Augenklinik der Universitat Regensburg ausschlie3lich von einer Operateurin
(PD. Dr. Isabel Oberacher-Velten) standardisiert durchgefthrt und auch
nachkontrolliert. Eingeschlossen wurden Patienten mit verschiedenen
Glaukomformen: Primares Offenwinkelglaukom, Pseudoexfoliationsglaukom,
Pigmentdispersionsglaukom, Normaldruckglaukom. Ausschlusskriterien waren Re-

Trabekulektomien, sowie Patienten mit Neovaskularisationsglaukomen.
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Die Patienten wurden je nach Applikationsform von Bevacizumab (Avastin) in vier
Gruppen eingeteilt:

Gruppe 1l =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

2.2 Praoperative Datenerhebung

Die Dauer (in Jahren) der lokalen Glaukomtherapie, sowie die Befunde vorheriger
Operationen bzw. Laserinterventionen wurden erhoben. Des Weiteren wurden
praoperativ bestkorrigierter Visus, applanatorisch gemessener intraokularer Druck in

mmHg und die Anzahl der verwendeten antiglaukomatdsen Wirkstoffe festgehalten.

2.3 Operationsmethode

Der Eingriff erfolgte bei allen Patienten in Intubationsnarkose und wurde
ausschlief3lich von einer erfahrenen Operateurin (PD. Dr. Oberacher-Velten)
durchgefuhrt:

Eroffnen der Bindehaut am Limbus oben Uber 2 bis 3 Uhrzeiten. Stumpfes
Unterminieren der Bindehaut und der Tenonschen Schicht. Aufbringen von vier
Mitomycin C getrankten Schwammchen ( 0,2mg/ml ) fir zwei Minuten. Grindliches
Ausspilen mit ca. 30 ml BSS. Vorsichtiges Kautern der Sklera. Vorritzen des
Skleradeckels in einer Grof3e von ca. 4 mal 4 mm. Praparieren des Skleradeckels bis
Uber die Blau-Weil3e-Grenze. Ablassen von etwas Vorderkammerflissigkeit Gber
eine Parazentese bei 2 Uhr. Exzision des Corneoskleralblockes. Basale Iridektomie.
Spulen der Vorderkammer. Verschluss des Skleradeckels mit insgesamt 4 Nylon
10.0 Einzelknopfnahten (in Einzelfallen auch zusatzliche Nahte). Auffullen der
Vorderkammer mit BSS. Der Bulbus l&sst sich gut bis in den oberen Normbereich
tonisieren. Die Vorderkammer steht zu allen Seiten tief. Verschluss der Bindehaut mit
4 Nylon 10.0 Einzelknopfnéahten nach Anliegen von kleinen limbusparallelen
cornealen Taschen. Nochmaliges Auffillen der Vorderkammer und des
Sickerkissens mit BSS. Dieses stellt sich breitflachig und zeigt sich dicht. * .
Hydrieren der Parazentese. Injektion von Dexaflam

subkonjunktival. Atropin AT, Isoptomax AS, geschlossener Verband.

* Gruppe 1: Eingabe von 1,25 mg Avastin in 0,05 ml temporal unten in 3,5 mm
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Limbusabstand intravitreal
* Gruppe 3: Eingabe von 2,5 mg Avastin in 0,1 ml subkonjunktival
* Gruppe 4: Eingabe von 1,25 mg Avastin in 0,05 ml intracameral

2.4 Postoperative Datenerhebung

Jeweils am Tag der Entlassung (im Durchschnitt zirka 7 Tage postoperativ),

4 bis 6 Wochen postoperativ, 6 = 1 Monate postoperativ und 12 + 1,5 Monate
postoperativ wurden folgende Daten erhoben:

Bestkorrigierter Visus, applanatorisch gemessener intraokularer Druck in mmHg,
Anzahl der antiglaukomattsen Medikamente ( Anzahl der Wirkstoffe ), Anzahl der
5-Fluorouracil-Injektionen subkonjunktival, Anzahl der postoperativen Tage, an
denen Avastin in Form von Augentropfen verabreicht wurden, nur in Gruppe 3:
Anzahl der subkonjunktivalen Avastin-Injektionen postoperativ,
Sickerkissenmorphologiebeurteilung, Anzahl der postoperativen
Komplikationen/Interventionen ( Needling, Laser-Fadendurchtrennung, YAG-IE, Naht
am Skleradeckel, Healoninjektion in die Vorderkammer, Sickerkissenrevision,
Irislasion, Linsenlasion, Netzhautlasion und sonstige Komplikationen/Interventionen),
wobei die Durchfiihrung einer Laser-Fadendurchtrennung im Bewertungskontext
nicht als Komplikation, sondern grundsatzlich als eingeplanter postoperativer Eingriff
zu werten ist.

Indikation fUr postoperative subkonjunktivale 5-Fluorouracil-Injektionen und/oder
Avastin Augentropfen waren zum einen eine zunehmend héhere Anzahl an
Korkenziehergefalien, Tendenz zur Hypotonie und die beginnende Bildung einer
Tenonzyste vergleichbar der Untersuchungen von Koutsonas et al 2L,

Die Beurteilung des Sickerkissens wurde angelehnt an die Wirzburger Sickerkissen
Klassifikation *3und immer von der gleichen Person durchgefiihrt

(PD. Dr. Oberacher-Velten). Wichtige morphologische Kriterien waren:

- Vaskularisation (variierend zwischen avaskuléar und deutlicher Hyperamie)

- Vorliegen von Mikrozysten

- Vorhandensein von Korkenziehergefal3en

- Auftreten von Tenonzysten
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2.5 Definitionen
Absoluter (Therapie-) Erfolg:
IOD = 6 und < 18 mmHg + I0D-Reduktion mindestens 30 % im Vergleich zu pra-OP

+ keine antiglaukomattse Medikation + keine operativen Interventionen post TET
Relativer I0D-Erfolg:
IOD 2 6 und < 18 mmHg + |OD-Reduktion mindestens 30 % im Vergleich zu pra-OP

mit lokaler Medikation

Wundheilungsscore:

- 10D: - 30 % Reduktion im Vergleich zu pra-OP -> 2 Punkte
-10D 2 6 und < 18 mmHg -> 2 Punkte
- Sickerkissen: - Vaskularisation + -> 2 Punkte

- Keine KorkenziehergefaRe (= KorkenziehergefaRe: 0) -> 1 Punkt

- Mikrozysten ja -> 1 Punkt
- Post-OP Interventionen:

- Nur Laser-Fadendurchtrennungen -> 2 Punkte

- Keine post-OP Komplikationen -> 4 Punkte

-> Maximal 12 Scorepunkte pro Zeitpunkt moglich

2.6 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden zunachst in eine SPSS-Datei (Statistik- und
Analysesoftware SPSS Statistics Version 23) tUberfuhrt. Die SPSS-Tabelle war
Grundvoraussetzung fur die anschlieRende statistische Auswertung. Zur deskriptiven
Beschreibung der Daten wurden Haufigkeiten, Mittelwerte mit Standardabweichung,
Minimum und Maximum angegeben. Die vier Gruppen der Studie wurden beziglich
jeweils eines metrischen Merkmals verglichen mit der Frage nach signifikant
auftretenden Unterschieden. Mittels Chi-Quadrat-Test (Kreuztabellen) und mit Hilfe
des Mann-Whitney-U-Testes bei nicht parametrischen Tests wurden die exakten
Signifikanzen in Prozentwerten im Vergleich der Gruppen zueinander berechnet und
als signifikant, hoch signifikant, beziehungsweise hochst signifikant (p<0,05
entspricht signifikant, p<0,01 entspricht hoch signifikant, p<0,001 entspricht héchst

signifikant) notiert.
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Mit Unterstltzung von Dr. Monika Kriner — statistische Beratungen — wurde die fur die
Untersuchungsergebnisse nétige Statistik erarbeitet und ist unter Punkt 6. als
Anhang beigefugt.

3. Ergebnisse

3.1 Praoperative Daten

In jeder der vier Gruppen wurden von jedem Patienten bestimmte Baseline-Daten
praoperativ erhoben. Dazu zéhlten unter anderem das Alter, das Geschlecht und die
Glaukomdiagnose. AulRerdem wurde festgehalten, wie viele und welche Art von
Augenoperationen — Laseroperationen oder invasive Operation — vor der
Trabekulektomie durchgefihrt wurden. Des Weiteren wurde der praoperative
applanatorisch gemessene Augeninnendruck, der bestkorrigierte Visus, die
praoperative Medikation und die Dauer der Glaukomtherapie in Jahren erfasst. Somit
konnte eine gemeinsame statistisch notwendige Basis fur alle vier Gruppen
geschaffen werden, um praoperative mit postoperative Parametern einerseits und
gruppenspezifische Veranderungen andererseits auf Signifikanz eindeutig auswerten

zu kdénnen.

3.1.1  Gruppenzusammensetzung

Insgesamt wurden 295 Trabekulektomien (TET) mit Mitomycin C durchgefuhrt. In der
Gruppe 1 wurde bei 109 TET intraoperativ Bevacizumab intravitreal verabreicht.
Gruppe 2 mit 101 TET ist die Kontrollgruppe ohne Bevacizumab-Injektion. Die
Patienten der Gruppe 3 erhielten bei 51 TET subkonjuktivale Bevacizumab-
Injektionen und in Gruppe 4 wurden bei 34 Patienten nach TET intracamerale
Bevacizumab-Injektionen vorgenommen (Tabelle 1). Zu den
Beobachtungszeitpunkten pra-OP (Parametererhebung vor TET), post-OP Demissio
(zirka 1 Woche nach OP bei Entlassung erhobene Werte), post-OP 4-6 Wochen
(4-6 Wochen nach TET gemessene Parameter) lagen von allen eingeschlossenen
Patienten volle Datensatze vor. Die Anzahl der Patienten mit Langzeitverlauf
verringerte sich, weil nur Patienten, deren Langzeitkontrollen ausschlie3lich in der

Universitatsaugenklinik Regensburg durchgefuhrt wurden, in die Studie
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eingeschlossen wurden. Zur post-OP Kontrolle 6£1 Monate (im Langzeitverlauf
gemessene Werte zirka ein halbes Jahr nach TET) konnten in Gruppel nur noch 38
der urspriinglichen 109 Patienten eingeschlossen werden, in Gruppe2 46 von 101, in
Gruppe3 22 von 51 und in Gruppe 4 sechs von 34. 12+1,5 Monate nach TET
(Endwert der erhobenen Parameter zirka ein Jahr nach TET) waren es in Gruppe 1
noch zwdlf, in Gruppe 2 noch 33 und in Gruppe 3 noch 22 Patienten. In Gruppe 4
standen zu diesem Follow-up Zeitpunkt keine Patienten mehr zur Auswertung zur
Verfligung, sodass die Aussagekraft der Ergebnisse nach einem Jahr als deutlich
eingeschrankt angesehen werden darf und statistische Auswertungen nur punktuell

sinnvoll erscheinen.

3.1.2 Patientenalter

In Gruppe 1 betrug das durchschnittliche Alter, der in die Studie eingeschlossenen
Patienten 69,9 £ 10,9 Jahre, wobei der jungste Patient 34 Jahre alt war und der
alteste Patient 85 Jahre. In Gruppe 2 - der Kontrollgruppe dieser Studie — waren die
Probanden im Durchschnitt 71,2 + 9,6 Jahre alt. In dieser Gruppe betrug das Alter
des jungsten Patienten 45 Jahre und das des altesten Patienten 89 Jahre. Gruppe 3
wies ein Durchschnittsalter von 67,5 = 9,6 Jahren auf. 43 Jahre alt war der jingste
Patient und 85 Jahre der alteste Patient in dieser Gruppe. In Gruppe 4 wurde ein
durchschnittliches Alter von 62,9 + 15,2 Jahren und eine Altersdifferenz von 27 zu 63
Jahren vermerkt (Tabelle 1).

Statistisch betrachtet bestand beziglich des Patientenalters ein signifikanter
Unterschied - die Probanden der Gruppe 4 waren zwar hoch signifikant jinger als
die der Gruppe 2 (p=0,0057), nicht aber im Vergleich zur Gruppe 1 und Gruppe 3,
den zu vergleichenden Gruppen bezlglich der Avastin Applikationsformen. Diese
oben erwahnte Signifikanz war der auffallendste Wert aller erhobenen Basiswerte.
Grundsatzlich wiesen alle vier Gruppen vergleichbare Grundparameter auf — wie im

Folgenden dokumentiert.

3.1.3 Geschlechterverteilung

Von den 109 Patienten der Gruppe 1 waren 53 Manner und 56 Frauen. Die 101
Probanden der Gruppe 2 setzten sich aus 44 Mannern und 57 Frauen zusammen
und die 51 Patienten umfassende Gruppe 3 bestand aus 27 Manner und 24 Frauen.
In Gruppe 4 befanden sich 16 M&nnern und 18 Frauen (Tabelle 1).
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Bezuglich der Geschlechterverteilung gab es in den vier Gruppen keine signifikanten

Unterschiede.

3.1.4 Glaukomdiagnose

In der ganzen, 295 Patienten umfassenden, Studie konnten vier unterschiedliche
Formen des Glaukoms — das priméare Offenwinkelglaukom, das
Pseudoexfoliationsglaukom, das Pigmentdispersionsglaukom und das
Normaldruckglaukom - diagnostiziert werden. In Gruppe 1 wiesen 80 der 109
Patienten ein primares Offenwinkelglaukom, 26 Probanden ein
Pseudoexfoliationsglaukom, ein Teilnehmer ein Pigmentdispersionsglaukom und
zwei Patienten ein Normaldruckglaukom auf. Bei 77 der 101 Patienten der Gruppe 2
wurde ein primares Offenwinkelglaukom, bei 21 ein Pseudexfoliationsglaukom, bei
einem ein Pigmentdispersionglaukom und bei zwei Probanden ein
Normaldruckglaukom diagnostiziert. Die Gruppe 3 bestand aus 46 Patienten mit
einem primaren Offenwinkelglaukom und funf Patienten mit einem
Pseudoexfoliationsglaukom. Weder Patienten mit Pigmentdispersionsglaukom, noch
mit Normaldruckglaukom konnten in Gruppe 3 vermerkt werden. In der Gruppe 4
konnten 26 Patienten mit einem primaren Offenwinkelglaukom, fiinf mit einem
Pseudoexfoliationsglaukom, zwei mit einem Pigmentdispersionsglaukom und ein
Teilnehmer der Studie mit einem Normaldruckglaukom festgehalten werden
(Tabelle 1).

Hinsichtlich der Verteilung der Glaukomdiagnosen in den einzelnen Gruppen konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

3.1.5 Dauer der Glaukomtherapie

Neben den bereits genannten Aspekten der préaoperativen Datensammlung wurde
auch die Lange der bis dato stattgefunden praoperativen antiglaukomattsen
Therapie in Jahren festgehalten. Aus den individuellen Angaben der einzelnen
Patienten konnte so ein jeweiliger durchschnittlich in Jahren angegebener Wert flr
jede Gruppe errechnet werden. Die Patienten der Gruppe 1 wurden durchschnittlich
8,2 = 5,7 Jahre vor Trabekulektomie antiglaukomatts behandelt. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer der Probanden der Gruppe 2 betrug 9,8 £ 8,1
Jahre und die der Gruppe 3 11,6 £ 6,7 Jahre. Mit
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6,7 £ 7,5 Jahren hatten die Probanden der Gruppe 4 im Durchschnitt aller Gruppen

die kurzeste Glaukombehandlungszeit, ehe sie operiert wurden (Tabelle 1).

3.1.6  Operationen vor Trabekulektomie

Ein wesentlicher Gesichtspunkt der Anamneseerhebung bezieht sich immer auf die
Frage nach vorausgehenden operativen Eingriffen. Diese operativen Eingriffe
wurden in unserer Studie erfasst und es wird im Folgenden der Prozentsatz der
bereits vor der TET am selben Auge operierten Patienten der jeweiligen Gruppe
angegeben. 25,7% der Probanden der Gruppe 1 mussten sich bereits vor der
Trabekulektomie einem anderen ophthalmologischen Eingriff am selben Auge
unterziehen. In Gruppe 2 waren bereits 26,7% und in Gruppe 3 31,4% der Patienten
vor der TET operiert. Der Prozentsatz der bereits operierten Probanden der Gruppe 4
belief sich auf 23,5% (Tabelle 1).

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe und der Anzahl operativen
Eingriffe vor TET konnte nicht nachgewiesen werden.

3.1.7 Laseroperationen vor Trabekulektomie

Wie bereits erwahnt, stellen die laseroperativen Eingriffe einen nachsten mdglichen
Behandlungsschritt bei Glaukoms dar, sofern die medikamentdse konservative
Behandlung zu keiner nennenswerten dauerhaften Drucksenkung fiihren konnte. Aus
diesem Grund wurden neben den operativen Eingriffen vor TET auch die
laseroperativen Interventionen vor TET festgehalten. Im Folgenden wird wie bei den
vorherigen operativen Eingriffen der prozentuale Anteil der bereits vor der TET am
selben Auge laseroperierten Patienten der jeweiligen Gruppe angegeben. 19,2% der
Teilnehmer der Gruppe 1 und 15,9% der Patienten der Gruppe 2 wurden vor der
Trabekulektomie bereits am selben Auge auch mit laserchirurgischen Eingriffen
versorgt. In Gruppe 3 lag der prozentuale Anteil der Patienten mit einem
vorausgegangen laseroperativen Eingriff bei 11,8% und in Gruppe 4 bei 23,5%
(Tabelle 1). Genau wie bei den operativen Eingriffen konnte bei den laseroperativen
Eingriffen vor TET kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gruppe und der

Anzahl der vorausgegangen Laseroperationen ermittelt werden.
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3.1.8  Verteilung der OP-Augen R/L

Von den insgesamt 109 operierten Augen der Gruppe 1 wurde die Trabekulektomie
50 mal an rechten Augen und 59 mal an linken Augen durchgefihrt. In Gruppe 2 lag
das Verhaltnis der operierten Augen bei 42 mal rechts zu 59 mal links. In Gruppe 3
wurden 30 mal das rechte und 21 mal das linke Auge operiert. Bei 34 Augen wurden
in Gruppe 4 eine Trabekulektomie durchgefiihrt, davon 20 mal rechts und 14 mal
links (Tabelle 1).

Bezuglich der R/L Augenverteilung ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Nachfolgend sind in Tabelle 1 wichtige praoperative Parameter im Uberblick
dargestellt.

Patientenfille 109 101 51 34
Patientenalter [Jahre]: MW  SD 69,9 +10,9 71,2+9,6 67,5+9,6 62,9+ 15,2%*
Patientenalter [Jahre]: Bereich 34-85 45-89 43-85 27-63
Geschlecht M/W 53/56 44/57 27/24 16/18

Glaukomdiagnose:

- Primares Offenwinkelglaukom 80 77 46 26
- Pseudoexfoliationsglaukom 26 21 5 5
- Pigmentdispersionsglaukom 1 1 0 2
- Normaldruckglaukom 2 2 0 1

Dauer der Glaukomtherapie

[Jahre]: MW + SD 8,2%5,7 9,8+8,1 11,6 £6,7 6,7%7,5
Vorherige Operationen insgesamt:

n (%) 25,70% 26,70% 31,40% 23,50%
Vorherige Laser-Operationen

insgesamt: n (%) 19,20% 15,90% 11,80% 23,50%

Auge R/L 50/59 42/59 30/21 20/14

Tabelle 1 Préoperative Datenerhebung

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

** n<0,01 Gruppe 4 vs Kontrollgruppe (Gruppe 2)
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Patienten der Gruppe 4 waren hochsignifikant jinger als die der Kontrollgruppe. Ansonsten wiesen

alle vier Gruppen grundsétzlich vergleichbare praoperative Parameter auf.

3.1.9 Praoperativer Visus

Ein weiterer wichtiger Parameter in der praoperativen Datenerhebung ist der
praoperative Visus. Von allen 295 Studienteilnehmern wurde préoperativ der
bestkorrigierte Visus ermittelt. Basierend auf diesen Angaben wurde flir jede der vier
Gruppen der jeweilige Mittelwert mit Standardabweichung berechnet und
anschlieRend in die Einheit log(MAR) umgewandelt. Gruppe 1 wies einen
durchschnittlichen préaoperativen Visus von 0,246 + 0,294 log(MAR) und Gruppe 2
von 0,255 * 0,297 log(MAR) auf. Die Probanden der Gruppe 3 verzeichneten vor der
TET im Mittel einen Visus von 0,241 £ 0,304 log(MAR). In Gruppe 4 betrug der
préaoperative Visus der Patienten 0,277 £ 0,332 log(MAR).

Es ergaben sich keine signifikante Unterschiede bezuglich der Gruppe und dem
praoperativen durchschnittlichen Visuswert, weswegen die vier Gruppen hinsichtlich

Visus und Visusverlauf vergleichbare Voraussetzungen aufwiesen.

3.1.10 Praoperative Tensio

Ein zentraler Punkt der Datensammlung ist die Erfassung des praoperativen
Augeninnendrucks. Zunachst wurde von allen 295 Teilnehmern der Studie der
praoperative Augendruck applanatorisch erfasst und daraufhin der Mittelwert mit
Standardabweichung des préaoperativen Drucks fur jede Gruppen berechnet. Die
Patienten der Gruppe 1 wiesen einen Durchschnittsaugeninnendruck von 27,67 +
9,52 mmHg préaoperativ auf. In Gruppe 2 betrug der Augendruck durchschnittlich
28,42 £ 9,21 mmHg und in Gruppe 3 29,71 + 10,72 mmHg. Als durchschnittlicher
Tensio wurde in Gruppe 4 ein Wert von 27,82 + 8,47 mmHg vermerkt, bevor die
Patienten operiert wurden.

Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des praoperativen Augeninnendruckes in
den vier Gruppen konnte nicht ermittelt werden. Somit hatten die Patienten der vier
Gruppen vergleichbare praoperative ophthalmologischen Druckbedingungen.
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3.2 Perioperative Medikamentenapplikation

Avastininjektionen wurden grundsatzlich intraoperativ in intravitrealer,
subkonjunktivaler, intracameraler Applikationsform als auch postoperativ
subkonjunktival verabreicht. 5-FU-Injektionen wurden nur postoperativ
subkonjunktival appliziert. Postoperativ wurde zusatzlich auch Avastin in Form von

Augentropfen gegeben.

3.21 5-Fluoruracil-Injektionen

In unserer Studie wurde von jedem Patienten die Anzahl der postoperativ
verabreichten 5-FU-Injektionen festgehalten und anhand dieser Daten der Mittelwert
mit Standardabweichung der 5-FU-Injektionen der einzelnen Gruppen ermittelt. Im
Durchschnitt erhielten die Patienten der Gruppe 1 3,55 + 1,87 und die Probanden der
Kontrollgruppe ( Gruppe 2) 2,92 + 2,21 postoperative 5-FU-Injektionen. Postoperativ
wurde den Patienten der Gruppe 3 im Mittel 1,76 + 2,06 5-FU-Injektionen appliziert.
3,85 + 1,37 5-FU-Injektionen verabreichte man den Probanden der Gruppe 4 in der
postoperativen Versorgung (Tabelle 2, Abbildung 3).

Anhand dieser Daten ergaben sich einige signifikante Unterschiede beziglich der
vier Gruppen. Zum einen erhielten die Patienten der Gruppe 2 signifikant weniger
5-FU-Inkjektionen als die Patienten der Gruppe 1 (p=0,0144) und die der Gruppe 4
(p=0,0119). Aber was noch interessanter war, den Patienten der Gruppe 3 wurden
hoch signifikant weniger 5-FU postoperativ injiziert als den Probanden der
Kontrollgruppe ( Gruppe 2 ) (p=0,0014), das heil3t Patienten der Gruppe 3 erhielten
die absolut niedrigste Anzahl an 5-FU Injektionen nach Trabekulektomie.

3.2.2  Avastin Augentropfen

Neben der Verabreichung von 5-FU-Injektionen, stellt die Applikation von Avastin
eine weitere Komponente der postoperativen Wundheilungsmodulation dar. Avastin
kann entweder in Form von Augentropfen oder ahnlich wie 5-FU als Injektion
dargereicht werden. In unserer Studie wurde die Anzahl der postoperativen Tage
erfasst, an denen Avastin in Form von Augentropfen verabreicht wurden und
daraufhin der Mittelwert mit Standardabweichung fur die einzelnen Gruppen
errechnet. Die Patienten der Gruppe 1 erhielten im Mittel an 1,90 + 2,74 Tagen und
die Probanden der Gruppe 2 an 1,36 = 2,68 Tagen Avastin Augentropfen
postoperativ. Die Teilnehmer der Gruppe 3 bekamen an 2,02 + 3,47 Tagen nach der
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Trabekulektomie Avastin Augentropfen. Gruppe 4 wies eine durchschnittliche
Applikationsdauer von avastinhaltigen Augentropfen von 0,74 £ 2,55 Tagen auf
(Tabelle 2). Damit wurden den Probanden der Gruppe 4 gegeniber den Patienten
der Gruppe 2 (p=0,0494) und den Teilnehmern der Gruppe 3 (p=0,0155) signifikant
kurzer, in Vergleich zu den Patienten der Gruppe 1 sogar hoch signifikant (p=0,0027)
kurzer Avastin Augentropfen verabreicht. Die Anzahl in Tagen mit Avastin
Augentropfengabe verhalt sich im Vergleich zur Anzahl an 5-FU-Injektionen in fast
allen Gruppen in etwa gegenlaufig. Nur in Gruppe 1 wurde erganzend zu einer
héheren Anzahl an 5-FU-Injektionen eine relativ langere Zeit Avastin Augentropfen

verabreicht in Vergleich zu den anderen Gruppen.

3.2.3  Avastin subkonjunktivale Injektion

In unserer Studie wurde einigen Patienten neben den bereits beschrieben
5-Fluoruracil auch Avastin subkonjunktival postoperativ injiziert. Diese Avastin
Injektionen erhielten ausschlief3lich Probanden der Gruppe 3. Aus der Gesamtanzahl
von postoperativen Avastin-Injektionen wurde der Mittelwert mit Standardabweichung
fur die Gruppe 3 ermittelt. Den Probanden der Gruppe 3 wurden durchschnittlich

2,35 £ 1,21 Avastin-Injektionen subkonjunktival appliziert (Tabelle 2, Abbildung 3).

5-FU gesamt Anzahl: MW £ SD 3,55+1,87 2,92+2,21* 1,76 +2,06** 3,85+1,37

Avastin AT [Tage] : MW + SD 1,90+2,74 1,36+2,68 2,02 £3,47 0,74 + 2,55%'**
Avastin subkonjuktivale Injektionen

[n]: (MW % SD) - - 2,35+1,21 -

Tabelle 2 Perioperative Medikamentenapplikation

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

5-FU: * p<0,05 Gruppe 2 vs Gruppe 1/ Gruppe 2 vs Gruppe 4
** n<0,01 Gruppe 3 vs Kontrollgruppe (Gruppe 2)
Die Patienten der Gruppe 3 erhielten signifikant die absolut niedrigste Anzahl
an 5-FU-Injektionen aller Gruppen.
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Avastin Augentropfen: * p<0,05 Gruppe 4 vs Gruppe 2 und Gruppe 4 vs Gruppe 3
** p<0,01 Gruppe 4 vs Gruppe 1
Nach intracameraler Bevacizumab-Injektionen (Gruppe 4) war die Anzahl an
Tagen, an denen Avastin als Augentropfen appliziert wurden signifikant am

geringsten.

Abbildung 3 veranschaulicht die Besonderheit, dass in Gruppe 3 postoperativ nicht
nur 5-FU-Injektionen, sondern auch subkonjunktivale Avastininjektionen

therapeutisch eingesetzt wurden.

3.55x1.87 3,85+1,37

T

G3
G2 ——— 2,92 +221
G1 ! G4

235 1,21
1,76 £2,06

Abb. 3 Anzahl postoperative Injektionen: Postoperative 5-FU-Injektionen und postoperative
subkonjunktivale Avastin-Injektionen I

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

Auschliel3lich Patienten der Gruppe 3 erhielten neben 5-FU-Injektionen zusétzlich noch Bevacizumab

subkonjunktival postoperativ appliziert.

Nur Patienten der Gruppe 3 haben im postoperativen Verlauf 2,35 + 1,21
Avastininjektionen subkonjunktival zusétzlich zu den 5-FU-Injektionen bekommen,
sodass letztendlich die pure Anzahl an Injektionen nach durchgefuhrter
Trabekulektomie insgesamt bei den Gruppen 1,3 und 4 als nicht signifikant

unterschiedlich zu werten ist.
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3.3 Anzahl der Glaukomwirkstoffe - praoperativ zu postoperativ

Die erste therapeutische Malinahme einer Glaukombehandlung stellt das
konservative medikamentose Vorgehen dar. Bei den Patienten dieser Studie wurden
alle medikamenttsen Moglichkeiten — d.h. bis zu vier Einzelwirkstoffe in
Kombination — tber einen langeren Zeitraum ausgeschopft, ehe eine
Trabekulektomie erfolgte. Postoperativ wurden bei allen Patienten die Anzahl der
Glaukomwirkstoffe festgehalten und ausgehend von dieser Datenlage der Mittelwert
mit Standardabweichung fir die postoperative Medikamentenapplikation der
einzelnen Gruppen ermittelt. Die Patienten der Gruppe 1 erhielten durchschnittlich
0,06 = 0,25 und die Probanden der Gruppe 2 0,12 + 0,38 medikamentdse
Glaukomwirkstoffe postoperativ. In Gruppe 3 wurden den Patienten im Mittel

0,16 = 0,42 und in Gruppe 4 0,06 * 0,34 antiglaukomattse Wirkstoffe postoperativ
verordnet. Bezuglich der postoperativen Applikation von Glaukomwirkstoffen konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgehalten werden. Doch der
deutlich zuriickgegangene Bedarf an medikamentoser Therapie unterstreicht
eindrucksvoll die Effizienz der Trabekulektomie — nur ganz wenige Patienten
mussten Uberhaupt noch nach einer Trabekulektomie mit einem Glaukomwirkstoff

konservativ behandelt werden.

3.4 Gesamtanzahl der postoperativen Komplikationen/Interventionen

Die Folge einer erfolgreichen Wundheilungsmodulation sind wenige postoperative
Komplikationen und Interventionen. Die Behandlung von
Komplikationen/Interventionen stellt einen Kernaspekt der postoperativen
Versorgung dar. Im Folgenden werden die Mittelwerte mit Standardabweichung der
durchschnittlichen Gesamtanzahl an Komplikationen/Interventionen der Probanden
fur die jeweilige Gruppe angegeben. Die durchschnittliche Gesamtanzahl an
Komplikationen betrug in Gruppe 1 1,58 + 1,14, wobei die hdchste Anzahl an
Interventionen eines Patienten bei 5 lag. Patienten der Gruppe 2 wiesen im Mittel
2,04 + 2,03 postoperative Interventionen mit einem Hochstwert von elf Interventionen
auf. In Gruppe 3 mussten die Probanden im Durchschnitt 1,80 + 1,98 mal
postoperativ behandelt werden. Sieben Interventionen eines Patienten stellten in
dieser Gruppe das Maximum an Interventionen dar. 1,12 + 1,22 Interventionen
wiesen die Patienten der Gruppe 4 postoperativ durchschnittlich auf, mit einer

maximalen Anzahl von 4 Komplikationen eines Patientens.
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Die einzelnen Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Gesamtanzahl der
postoperativen Interventionen nicht signifikant voneinander. Festzuhalten bleibt
jedoch, dass die postoperative Anzahl von stattgefunden
Komplikationen/Interventionen grundsatzlich im Mittel mit bis zu maximal zwei
postoperativen Eingriffen nach TET niedrig war und tendenziell in allen Gruppen im
Vergleich zur Kontrollgruppe weniger, aber vor allem in Gruppe 4 durchschnittlich am

wenigsten Komplikationen/Interventionen postoperativ zu verzeichnen waren.

3.5 Datenerhebung Wundheilungsphase — von der stationaren Entlassung
bis 4 — 6 Wochen postoperativ

3.5.1 Bestkorrigierter Visus

Der Kurzzeitverlauf dieser Studie spiegelt die postoperative Wundheilungsphase von

der Operation bis 4-6 Wochen postoperativ wieder mit den Beobachtungszeitpunkten

post-OP Demissio und 4-6 Wochen post-OP. Zunachst werden die Ergebnisse fir

den durchschnittlich bestkorrigierten Visus der jeweiligen Gruppen zu diesen zwei

Zeitpunkten im Verlauf in Tabelle 3 betrachtet.

Es zeigte sich in allen vier Gruppen ein deutlicher Visusabfall nach TET, aber weder

zum Zeitpunkt post-OP Demissio, noch zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP konnte

ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gruppe und dem durchschnittlichen

bestkorrigierten Visus festgestellt werden. Die Gruppen unterscheiden sich im

Kurzzeitverlauf also nicht bezuglich des bestkorrigierten Visusverlaufes.

3.5.2 Augeninnendruck

3.5.2.1 Tensio-Verlauf

Die Senkung des Augeninnendruckes ist das Hauptziel jeder Trabekulektomie.
Tabelle 3 veranschaulicht den Verlauf des Augeninnendruckes von praoperativen
Werten bis hin zu postoperativen Werten. In Gruppe 3 war der durchschnittliche
Augeninnendruck zum Zeitpunkt post-OP Demissio im Vergleich zu allen Gruppen
am niedrigsten und sogar gegentber Gruppe 1 (p=0,0053), als auch gegeniiber
Gruppe 4 (p=0,0095) hochsignifikant niedriger (Abb. 4).
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13,13 +4,39 13,91 +472

G3
G2 12,06 £ 3,47
G1 G4

|

11,20 +332*

Abb 4. 10D-Vergleich postoperativ bei Entlassung

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

** p<0,01 Gruppe 3 vs Gruppe 1 und Gruppe 4

Die signifikant niedrigsten Augeninnendruckwerte nach TET wurden in der Gruppe 3 erreicht.

Nach 4-6 Wochen postoperativ ergaben sich hinsichtlich des Augeninnendruckes
zwischen den verschiedenen Gruppen keine signifikanten Unterschiede, jedoch war
der 10D bei den Patienten der Gruppe 3 im Gegensatz zur Gruppe 1 und Gruppe 4
auch gegenuber der Kontrollgruppe (Gruppe 2) tendenziell am niedrigsten

(Tabelle 3).

Auch die Differenz zwischen praoperativen und postoperativen Augeninnendruck
wurde fir die jeweilige Gruppe ermittelt. Die Differenz des Augeninnendrucks
praoperativ zum Zeitpunkt post-OP Demissio betrug in Gruppe 1

14,54 £ 9,94 mmHg, was einer Drucksenkung von 52,5% betrug. In Gruppe 2 wurde
eine Augeninnendruckdifferenz von 16,36 = 9,84 mmHg zum Zeitpunkt post-OP
Demissio im Vergleich zum praoperativen Tensio ermittelt. Dieser Wert entsprach
einer prozentualen Senkung des Augendruckes von 57,6% im Verhaltnis zum
praoperativen Wert. Patienten der Gruppe 3 wiesen eine durchschnittliche
Drucksenkung von 18,41 + 11,45 mmHg — entspricht einer Abnahme des

intraokularen Druck von 62,0% - im Vergleich zum praoperativen Ausgangswert auf.
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In Gruppe 4 konnte eine Senkung des Augeninnendrucks von 13,91 + 7,64 mmHg
zum Zeitpunkt post-OP Demissio verzeichnet werden, dies entspricht einer
Drucksenkung von 50,0% (Tabelle 3).

Vergleicht man die einzelnen Druckdifferenzen der vier Gruppen miteinander so
ergeben sich zwar keine signifikanten Unterschiede, aber es ist eine klare Tendenz in
Gruppe 3 zu erkennen. Aufgrund des p-Wertes von 0,059 — knapp tUber dem
Signifikanzniveau von 0,05 — hatten die Patienten in Gruppe 3 hinsichtlich der
Tensiosenkung zum Zeitpunkt post-OP Demissio im Vergleich zu den praoperativen
Werten die effektivste IOD-Reduktion aller Gruppen erfahren. Erwahnenswert war
weiter, dass nur in Gruppe 3 die IOD-Senkung grol3er war als in der Kontrollgruppe
(Gruppe 2).

3.5.2.2 Relativer IOD-Erfolg

In unserer Studie wurden im Kurzzeitverlauf neben den durchschnittlichen
Tensiowerten und den Druckdifferenzen zwischen den Zeitpunkten praoperativ und
post-OP Demissio auch die Anzahl an Patienten, bei denen ein relativer IOD-Erfolg
(Definition Punkt 2.5) vorlag, erfasst. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio erfillten in
Gruppe 1 79 der 109 Patienten (72,5%), in Gruppe 2 85 der 101 Probanden (84,2%),
in Gruppe 3 47 der 51 Teilnehmer (92,2%) und in Gruppe 4 24 der 34 Patienten
(70,6%) die Kriterien des relativen IOD-Erfolges. Daraus ergaben sich fir den
Zeitpunkt post-OP Demissio folgende signifikante Unterschiede. Die Gruppe 2 wies
eine signifikant hbhere Erfolgsrate als die Gruppe 1 auf (p=0,0409). In Gruppe 3 war
sogar eine hoch signifikant hohere Erfolgsrate im Vergleich zu Gruppe 1 (p=0,0046)
und Gruppe 4 (p=0,0086) festzustellen. Wichtig war auch, dass die Erfolgsrate
beziglich der Kontrollgruppe in Gruppe 3 grundséatzlich hoher war — ein
Alleinstellungsmerkmal im Vergleich zu Gruppe 1 und Gruppe 4.

Nach 4-6 Wochen postoperativ hatten in Gruppe 1 85 der 109 Probanden (78%), in
Gruppe 2 72 der 101 Patienten (71,3%), in Gruppe 3 45 der 51 Teilnehmer (88,2%)
und in Gruppe 4 29 der 34 Patienten (85,3%) die Kriterien flr einen relativen 10D-
Erfolg erfillt. 4-6 Wochen post-OP zeigten sich zwischen den vier Gruppen keine
relevanten Unterschiede mehr — gemessener Hochstwert in Gruppe 3 (Tabelle 3).
Betrachtet man den Kurzzeitverlauf, so ist festzuhalten, dass gruppenubergreifend
hohe relative I0D-Erfolgsraten erzielt werden konnten und die subkonjunktivale
Injektion von Avastin (Gruppe 3) beziiglich der relativen IOD-Erfolgsrate sowohl den
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beiden anderen Applikationsformen — intravitreal (Gruppe 1) und intracameral

(Gruppe 4) — als auch als einzige der Kontrollgruppe (Gruppe 2) tiberlegen war. Dies

betont erneut die grundsatzlich sehr effektive drucksenkende Wirkung der

Trabekulektomie und vor allem auch die Rolle der mittels subkonjunktivaler

Avastininjektion modulierten Wundheilung nach Trabekulektomie.

Bestkorrigierter Visus:

log(MAR) — im Verlauf
- pra-opP

- post-OP Demissio

- 4-6 Wochen post-OP
I0D-Verlauf: mmHG

- pra-opP

- post-OP Demissio

- 4-6 Wochen post-OP
10D-Differenz pra-OP zu
post-OP demissio
I0D-Differenz pra-OP zu

post-OP Demissio in %
Relativer I0D-Erfolg:
- post-OP Demissio

- 4-6 Wochen post-OP

0,246 £ 0,294
0,586 + 0,186

0,453 £ 0,241

27,67 £9,52
13,13 +4,39

11,43 +4,01

14,54 +9,94

52,5 %

79/109 (72,5 %)

85/109 (78,0 %)

0,255+ 0,297
0,603 £ 0,177

0,458 £ 0,237

28,42 +£9,21
12,06 + 3,47

10,86 + 4,95

16,36 + 9,84

57,6 %

85/101 (84,2 %)*

72/101 (71,3 %)

Tabelle 3 Visus und Tensio-Verlauf im Kurzzeitverlauf

Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4
* p<0,05 Gruppe 2 vs Gruppe 1

** p<0,01 Gruppe 3 vs Gruppe 1 und Gruppe 4

=TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

=TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

=TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

0,241 £ 0,304
0,552 +£ 0,199

0,387 £ 0,262

29,71+10,72
11,29 + 3,32**

10,06 + 3,51

18,41+ 11,45

62,0 %

47/51 (92,2 %)**

45/51 (88,2 %)

=TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

0,277 £ 0,332
0,555 + 0,208

0,404 £ 0,326

27,82 £ 8,47
13,91 +4,72

12,26 + 4,53

13,91+7,64

50,0 %

24/34 (70,6 %)

29/34 (85,3 %)

Die relative I0D-Erfolgsrate war nach subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation (Gruppe 3) allen

anderen Applikationsformen (Gruppe 1 und Gruppe 4) signifikant Uberlegen.
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3.5.3 Postoperative Komplikationen/Interventionen

Nachdem bereits die durchschnittliche Gesamtanzahl an
Komplikationen/Interventionen beschrieben wurde, werden im Folgenden die
Haufigkeiten der einzelnen Komplikationen/Interventionen im Kurzzeitverlauf in den
vier verschieden Gruppen aufgefiihrt. Bis zum Zeitpunkt der Entlassung (post-OP
Demissio) zirka eine Woche postoperativ traten diese Komplikationen/Interventionen
wahrend des station&ren Aufenhaltes auf. Bei den 109 Patienten der Gruppe 1
wurden 97 Laser-Fadendurchtrennungen, zwei YAG-IE, sieben Nahte am
Skleradeckel, eine sonstige Sickerkissenrevision und eine Lésung einer
Irisinkarzeration durchgefihrt, das heil3t es waren neun invasiv operative Eingriffe
nach TET notwendig. In Gruppe 2 waren zum Zeitpunkt post-OP Demissio folgende
Komplikationen der 101 Patienten festzuhalten: 82 mal Laser-Fadendurchtrennung,
zehn mal Naht am Skleradeckel, zehn mal Healon-Injektion in die Vorderkammer und
eine sonstige Sickerkissenrevision, das heif3t, 21 invasiv operative Interventionen
waren post TET notwendig, um den Druckverlauf therapeutisch zufriedenstellend
einstellen zu kdnnen. Die Anzahl der Komplikationen/Interventionen setzte sich in der
aus 51 Patienten bestehenden Gruppe 3 aus 47 Laser-Fadendurchtrennungen und
drei Nahten am Skleradeckel zusammen, das heil3t, drei invasiv operative Eingriffe
nach TET waren ausreichend. In der aus 34 Probanden bestehenden Gruppe 4
wurden 25 mal Laser-Fadendurchtrennungen und eine Naht am Skleradeckel
durchgefiihrt. Es fand nur ein operativer Eingriff nach Trabekulektomie statt. Zum
Zeitpunkt post-OP Demissio ergaben sich zwar insgesamt keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Haufigkeit der einzelnen Komplikationen/Interventionen
und den verschiedenen Gruppen, aber zum einen war die Anzahl der invasiv
operativen notwendigen Interventionen in der Kontrollgruppe mit 21 Interventionen
absolut im Vergleich zu den anderen Gruppen am héchsten und zum anderen zeigte
sich vor allem in Gruppe 4 und auch in Gruppe 3 eine erfreulich niedrige Anzahl von
postoperativen notwendigen Interventionen mit dem Minimum in Gruppe 4 mit nur
einem Eingriff. Nun werden die Haufigkeiten der einzelnen
Komplikationen/Interventionen flr den Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP - also nach
dem stationaren Aufenthalt - dargestellt. Es liegen volle Datensétze der Patienten vor
(Gruppe 1:109 Patienten, Gruppe 2:101; Gruppe 3: 51; Gruppe 4:34). In Gruppe 1
wurden nach 4-6 Wochen post-OP 44 Laser-Fadendurchtrennungen, eine Naht am

Skleradeckel, drei Healon-Injektionen in die Vorderkammer und eine sonstige
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Sickerkissenrevision durchgefihrt, das ergibt vier post TET invasiv chirurgische
Interventionen. Bei den Probanden der Gruppe 2 konnten 59 Laser-
Fadendurchtrennungen, neun Nahte am Skleradeckel, vier Healon-Injektionen in die
Vorderkammer und eine sonstige Sickerkissenrevision festgestellt werden, also

14 operative Interventionen. Die Anzahl der Komplikationen/Interventionen bestand
in Gruppe 3 aus zehn Laser-Fadendurchtrennungen, acht Nahten am Skleradeckel,
einer Healon-Injektion in die Vorderkammer und drei sonstigen
Sickerkissenrevisionen, also insgesamt zwolf operativen Interventionen. Zehn Laser-
Fadendurchtrennungen und eine Naht am Skleradeckel wurden in Gruppe 4 zum
Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP durchgefuhrt, also nur ein operativer Eingriff nach
TET. Signifikante Zusammenh&nge konnten zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP
hinsichtlich der Gruppe und der Anzahl der einzelnen Komplikationen/Interventionen
nicht ermittelt werden, aber wie schon zum Zeitpunkt post-OP Demissio war wieder
in der Kontrollgruppe mit 14 invasiv operativen Eingriffen nach TET der Maximalwert
aller Gruppen festzuhalten. In Gruppe 4 hingegen war nur einmal ein invasiv
operativer Eingriff 4-6 Wochen postoperativ notwendig.

Insgesamt im Kurzzeitverlauf bis 4-6 Wochen post-OP war die geringste Anzahl von
invasiv operativen Komplikationen/Interventionen in Gruppe 4 zu verzeichnen — mit
nur zwei Eingriffen. Im Vergleich dazu waren in der Kontrollgruppe zum gleichen
Zeitpunkt 35 grolRere operative Eingriffe notwendig. In Gruppe 1 (13 operative
Interventionen) und Gruppe 3 (15 operative Eingriffe) waren die postoperativen

Interventionen ebenfalls deutlich unter dem Wert der Kontrollgruppe (Gruppe 2).

3.5.3.1 Patienten ohne Komplikationen/Interventionen im Kurzzeitverlauf
Neben der Haufigkeit der einzelnen Komplikationen/Interventionen wurde in unserer
Studie auch die Anzahl der Patienten ohne jegliche postoperative Interventionen im
Kurzzeitverlauf erfasst. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio wurden in Gruppe 1 35,8%,
in Gruppe 2 36,6%, in Gruppe 3 51,0% und in Gruppe 4 47,1% der Patienten ohne
jegliche — auch ohne Laser-Fadendurchtrennung - postoperative Interventionen
vermerkt. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gruppe und dem Auftreten
von Komplikationen/Interventionen zum Zeitpunkt post-OP Demissio konnte zwar
nicht ermittelt werden, jedoch ist anzumerken, dass bei Gber der Hélfte der Patienten
in Gruppe 3 — maximal Wert aller Gruppen — zum Zeitpunkt post-OP Demissio gar

keine Interventionen notig waren.
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Bedenkt man, dass Laser-Fadendurchtrennungen grundsatzlich als eingeplante
postoperative Eingriffe zu werten sind und betrachtet man sie in der Berechnung
nicht als eigentliche postoperative Komplikationen, so lassen sich obige Werte nach
stationarer Entlassung eindrucksvoll erharten: Gruppe 1 mit 88,1%, Gruppe 2 mit
79,2%, Gruppe 3 und Gruppe 4 mit 94,1% Patienten ohne postoperative
Interventionen (angegeben ist der prozentuelle Anteil an Patienten ohne Intervention
nach TET — Laser-Fadendurchtrennungen werden hierbei nicht als postoperative
Interventionen gewertet). Somit waren in Gruppe 3 und Gruppe 4 nur bei zirca sechs
Prozent der Patienten grundsatzlich postoperative Interventionen notwendig.

Vom Zeitpunkt post-OP Demissio bis 4-6 Wochen postoperativ lag in Gruppe 1 die
Rate an Patienten ohne jegliche - auch ohne Laser-Fadendurchtrennung -
Komplikationen bei 67,0%, in Gruppe 2 bei 62,4%, in Gruppe 3 bei 74,5% und in
Gruppe 4 bei 70,6% (Tabelle 4). Auch zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen dem Auftreten von
Komplikationen/Interventionen und der Gruppe festgestellt werden. Die hochste Rate
an Patienten ohne Uberhaupt einer Intervention zeigte sich erneut in Gruppe 3 mit
knapp 75% aller Patienten.

Uber den gesamten Kurzzeitverlauf war sowohl zum Zeitpunkt post-OP Demissio, als
auch nach 4-6 Wochen post-OP vor allem in der Gruppe 3 und auch in Gruppe 4 die
Rate an Patienten ohne Komplikationen am hdchsten — auch deutlich im Vergleich

zur Kontrollgruppe (Gruppe 2).

Patienten ohne Interventionen
(Laser-Fadendurchtrennungen

sind enthalten):

- post-OP Demissio 39/109 (35,8%) 37/101 (36,6 %) 26/51 (51,0%) 16/34 (47,1 %)
- Zeitraum Demissio bis 4-6

Wochen post-OP 73/109 (67,0%) 63/101 (62,4 %) 38/51 (74,5%) 24/34(70,6 %)

Tabelle 4 Komplikationen im Kurzzeitverlauf

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral
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In Gruppe 4 und vor allem in Gruppe 3 nach subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation war die

Interventionsrate im Kurzzeitverlauf nach TET absolut am niedrigsten.

3.5.4  Absolute Erfolgsrate

Im Folgenden wird die Anzahl der Patienten, welche die Kriterien des absoluten
Erfolges (Definition unter Punkt 2.5) erfillten, fur jede Gruppe angegeben. Zum
Zeitpunkt post-OP Demissio wiesen in Gruppe 1 24 der 109 Patienten (22,0%), in
Gruppe 2 31 der 101 Probanden (30,7%), in Gruppe 3 22 der 51 Teilnehmer (43,1%)
und in Gruppe 4 12 der 34 Patienten (35,3%) einen absoluten Erfolg auf. In Gruppe 3
konnte zum einen eine hoch signifikant h6here absolute Erfolgsrate als in Gruppe 1
festgestellt werden (p=0,0059), zum anderen war die Erfolgsrate in Gruppe 3 im
Vergleich zu allen anderen Gruppe und somit auch im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Gruppe 2) am hochsten (Abb. 5).

431 %**

353%

G1
G2 30,7 %
G3 G4

220%

Abb. 5 Absolute Erfolgsrate postoperativ bei Entlassung

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

** n<0,01 Gruppe 3 vs Gruppe 1

Bei Patienten nach subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation nach TET war die absolute Erfolgsrate

am hochsten.

Nach 4-6 Wochen post-OP konnte in Gruppe 1 bei 63 der 109 Teilnehmer (57,8%), in
Gruppe 2 bei 51 der 101 Patienten (50,5%), in Gruppe 3 bei 34 der 51 Patienten
(66,7%) und in Gruppe 4 bei 23 der 34 Teilnehmer (67,6%) ein absoluter Erfolg
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ermittelt werden (Tabelle 5). Beziiglich der absoluten Erfolgsrate und der Gruppe
konnte zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP kein signifikanter Zusammenhang
vermerkt werden. Anzumerken ist jedoch, dass die Gruppen 3 und 4 die hochste
absolute Erfolgsrate zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP aufwiesen und die

Kontrollgruppe mit nur zirka 50,5% die absolut niedrigste Erfolgsrate.

Erfolgsrate absolut:

post-OP bis Demissio 24/109 (22,0%) 31/101 (30,7%) 22/51 (43,1 %)** 12/34 (35,3 %)

Zeitraum zwischen

Demissio bis 4-6

Wochen post-OP 63/109 (57,8%) 51/101 (50,5%) 34/51 (66,7 %) 23/34 (67,6 %)

Tabelle 5 Absolute Erfolgsrate im Kurzzeitverlauf

Gruppel =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

** p<0,01 Gruppe 3 vs Gruppe 1

Bis 4-6 Wochen postoperativ waren in Gruppe 4 und vor allem in Gruppe 3 die héchsten absoluten

Erfolgsraten zu verzeichnen.

3.5.,5 Sickerkissenmorphologie
Zur Beurteilung der Sickerkissenmorphologie sind folgende vier Merkmale von
besonderer Wichtigkeit: Vaskularisationsstatus, Anzahl an Mikrozysten,

KorkenziehergefalRauspragung und das Vorhandensein von Tenonzysten.

3.5.5.1 Vaskularisation

Die Art der Vaskularisation stellt ein wichtiges Kennzeichen der
Sickerkissenmorphologie dar. Grol3e Bedeutung wird der Vaskularisation hinsichtlich
einer erfolgreichen postoperativen Wundheilung zugeschrieben. In unserer Studie
wurden die Starkegrade der postoperativen Vaskularisation (avaskular entspricht
keiner Vaskularisation, + entspricht einer geringeren, ,normalen“ Vaskularisation, ++
entspricht einer vermehrten Vaskularisation bis hin zur Hyperamie) ermittelt und
ausgewertet. Den idealen Starkegrad der postoperativen Vaskularisation stellt dabei
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der Grad Vaskularisation + dar. Sowohl ein avaskulares Sickerkissen, wie auch eine
UberschieRende Vaskularisation ++ stellen Risikofaktoren fur den Erhalt der
langfristigen Funktionalitat des Sickerkissens und einer ungehinderten
Kammerwasserpassage uber den neugeschaffenen kinstlichen Abfluss dar. Im
Folgenden werden fir den Zeitpunkt post-OP Demissio und 4-6 Wochen post-OP die
Anzahl der einzelnen Starkegrade der Vaskularisation angeben. Zum Zeitpunkt post-
OP Demissio wiesen in Gruppe 1 elf der 109 Patienten (10,1%) ein avaskulares
Sickerkissen, 92 der 109 Patienten (84,4%) ein Vaskularisation des Starkegrades +
und sechs der 109 Patienten (5,5%) die Vaskularisation von ++ auf. Zum selben
Zeitpunkt zeigte sich bei zwei der 101 Patienten (2,0%) der Gruppe 2 ein avaskulares
Sickerkissen, bei 98 der 101 Probanden (97,0%) ein Vaskularisationsgrad von + und
bei einem von 101 Teilnehmern (1,0%) ein Starkegrad von ++. 98,0% der Patienten
der Gruppe 3 (50 der 51 Patienten) wiesen zum Zeitpunkt post-OP Demissio eine
Vaskularisation von + und einer von 51 Patienten (2,0%) von ++ auf. Ein avaskulares
Sickerkissen fand sich bei keinem der Patienten der Gruppe 3 zu diesem Zeitpunkt.
In Gruppe 4 wurde post-OP Demissio bei einem der 34 Patienten (2,9%) ein
avaskulares Sickerkissen, bei 32 der 34 Probanden (94,1%) eine Vaskularisation +
und bei einem der 34 Patienten (2,9%) ein Starkegrad an Vaskularisation von ++
festgestellt.

Bei Entlassung zirka eine Woche nach TET gab es in Gruppe 3 keine Patienten mit
avaskularen Sickerkissen — ein Alleinstellungsmerkmal der Gruppe 3. Gruppe 1
hingegen wies signifikant mehr avaskulares Sickerkissen auf als Gruppe 3
(p=0,0150). Gruppe 1 (10,1%) und auch Gruppe 4 (2,9%) hatten sogar mehr
Patienten mit avaskuléaren Sickerkissen als die Kontrollgruppe (2,0%). Die vier
Gruppen wurden hinsichtlich der Haufigkeit von Vaskularisation + auf Signifikanz
geprift. Sowohl die Gruppe 2 (p=0,0078) hochsignifikant, als auch die Gruppe 3
(p=0,0322) signifikant wiesen haufiger Patienten mit einer Vaskularisation von +
gegenuber der Gruppe 1 zum Zeitpunkt post-OP Demissio auf. Auch beztglich der
Vaskularisation + tbertraf nur die Gruppe 3 die Kontrollgruppe (Gruppe 2), wenn
auch nur knapp im Mittelwert. Bemerkenswert war, dass die Mittelwerte in beiden
anderen Gruppen (Gruppe 1 und Gruppe 4) beziglich Vaskularisation + geringer
waren als in der Kontrollgruppe. Vergleicht man die Vaskularisation ++
untereinander, so zeigt sich zwar in Gruppe 1 der Maximalwert mit (5,5%), es lagen
aber keine signifikanten Unterschiede vor.



34

Nun werden die Haufigkeiten der einzelnen Vaskularisationsstarkegrade zum
Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP aufgefihrt. Zu diesem Zeitpunkt wiesen in Gruppe 1
16 der 109 Patienten (14,7%) ein avaskulares Sickerkissen und 93 der 109
Probanden (85,3%) eine Vaskularisation + auf. In Gruppe 2 zeigte sich bei 18 der
101 Studienteilnehmern (17,8%) ein avaskulares Sickerkissen, bei 80 der 101
Probanden (79,2%) ein Starkegrad an Vaskularisation von + und bei drei der 101
Patienten (3,0%) eine Vaskularisation von ++. Gruppe 2 war somit die einzige
Gruppe in der zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP Patienten mit einer
Vaskularisation von ++ festgestellt werden konnten. Von den 51 Patienten der
Gruppe 3 zeigten drei Probanden (5,9%) ein avaskulares Sickerkissen und 48
Teilnehmer (94,1%) einen Vaskularisationsstarkegrad von +. In Gruppe 4 wurde bei
drei der 34 Teilnehmer (8,8%) ein avaskulares Sickerkissen und bei 31 der 34
Probanden (91,2%) eine Vaskularisation von + vermerkt.

Signifikante Unterschiede zwischen der Haufigkeit der Vaskularisation und der
Gruppe konnten zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP nicht festgehalten werden. Wie
bereits zum Zeitpunkt post-OP Demissio war der Anteil der Patienten mit avaskularen
Sickerkissen in Gruppe 3 im Mittel mit 5,8% am niedrigsten, wobei auch in den
Gruppen 1 und vor allem in Gruppe 4 der mittlere Prozentsatz avaskularer
Sickerkissen niedriger war als in der Kontrollgruppe (Gruppe 2). Bezlglich der
Vaskularisation + war der Maximalwert in Gruppe 3 zu finden. Aber auch in Gruppe 1
und 4 waren im Mittel mehr Patienten mit Vaskularisation + als in der Kontrollgruppe
(Gruppe 2). Zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP waren nur in der Kontrollgruppe
(3,0%) Patienten mit Vaskularisation von ++ festzustellen.

ReslUmierend fur den Zeitraum bis zu 4-6 Wochen post-OP - also flr den eigentlichen
Zeitraum der Wundheilungsmodulation - zeigt sich ein eindeutig besseres, zum Teil
signifikant besseres Ergebnis bezliglich der Vaskularisation des Sickerkissen bei
Patienten mit subkonjunktivaler Avastininjektion nach TET (Gruppe 3).

3.5.5.2 Mikrozysten

Das Auftreten von Mikrozysten wurde in unserer Studie als positiver Indikator einer
erfolgreichen Sickerkissenfiltration aufgefasst. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio
zeigten sich in Gruppe 1 bei 22 der 109 Studienteilnehmern (20,2%), in Gruppe 2 bei
47 der 101 Patienten (46,5%), in Gruppe 3 bei 33 der 51 Probanden (64,7%) und in
Gruppe 4 bei funf der 34 (14,7%) Teilnehmern Mikrozysten. Die Gruppen wurden
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hinsichtlich der Rate an Mikrozysten auf Signifikanz verglichen. Gruppe 2 wies dabei
im Vergleich zu Gruppe 1 (p=0,0001) und Gruppe 4 (p=0,0009) eine hdchst
signifikant, das bedeutet eine schlissig hohere Mikrozystenrate auf. Auch Gruppe 3
hatte eine hdchst signifikant héhere Mikrozystenrate im Vergleich zur Gruppe 1
(p=0,0001) und zur Gruppe 4 (p=0,0001). Interessant war aber, dass die Patienten
der Gruppe 3 auch gegentuber den Probanden der Gruppe 2 (p=0,0341) als einzige
Gruppe uberhaupt eine signifikant hohere Rate an Mikrozysten zum Zeitpunkt post-
OP Demissio aufwiesen. Somit konnte in Gruppe 3 ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Auftretens von Mikrozysten im Vergleich zu jeder anderen Gruppe
dokumentiert werden, was flr einen prognostisch gunstigen Faktor nach TET spricht.
Nach 4-6 Wochen post-OP wurde in Gruppe 1 bei 32 der 109 Patienten (29,4%), in
Gruppe 2 bei 43 der 101 Probanden (42,6%), in Gruppe 3 bei 27 der 51 (52,9%)
Studienteilnehmern und in Gruppe 4 bei zwei der 34 Patienten (5,9%) das Auftreten
von Mikrozysten festgehalten. Auch hier hatte Gruppe 2 eine héhere signifikante
Mikrozystenrate gegenuber Gruppe 1 zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP
(p=0,0458), und zudem konnte sogar gegentuber Gruppe 4 ein hochst signifikant
héheres Auftreten von Mikrozysten ermittelt werden (p=0,0001). Patienten der
Gruppe 1 zeigten hoch signifikant haufiger Mikrozysten als Probanden der Gruppe 4
(p=0,0050). Ahnlich wie in Gruppe 2, aber tendenziell ausgepragter, zeigte sich in
Gruppe 3 eine hoch signifikant hohere Rate an Mikrozysten als in Gruppe 1
(p=0,0040), und ein hdchst signifikant haufigeres Auftreten von Mikrozysten
gegenuber Gruppe 4 (p=0,0001). Der maximale mittlere Prozentsatz fur das
Auftreten von Mikrozysten lag wie auch im Zeitraum post-OP Demissio in der
Gruppe 3 mit 52,9%.
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3.5.5.3 Korkenziehergefalle

Ein wichtiger Indikator fur pathologische Veranderungen der
Sickerkissenmorphologie sind die Korkenziehergefal3e. Das Ausmal’ der
Korkenzieherauspragung wird mit 0, +, ++, +++ angegeben (0 bedeutet keine
KorkenziehergefalRe, + bedeutet geringe Anzahl an KorkenziehergefalRen, ++
bedeutet viele Korkenziehergefal3e und +++ bedeutet sehr viele
Korkenziehergefalie). Im besten Falle sollte ein Sickerkissen ohne Korkenzieher -
entspricht der Auspragung 0 — vorliegen. Im Folgenden werden fur die Zeitpunkte bis
post-OP Demissio und danach im Intervall zwischen Demissio und 4-6 Wochen post-

OP die Anzahl der Korkenzieherauspragung in den jeweiligen Gruppen angegeben.

KorkenziehergefiRe n (%) :

- post-OP Demissio: 0 40/109 (36,7 %) 27/101 (26,7%) 12/51 (23,5%) 13/34 (38,2 %)
+ 47/109 (43,1 %) 47/101 (46,5%) 28/51 (54,9%) 18/34 (52,9 %)
+ 22/109 (20,2 %) 23/101 (22,8%) 11/51 (21,6%) 3/34 (8,8 %)
++ 0/109  (0%) 4/101 (4,0%) 0/51 (0%) 0/34 (0%)

- post-OP 4-6 Wochen: 0 93/109(85,3%)*"***  68/101 (67,3%) 25/51 (49,0%) 27/34 (79,4 %)*
+ 15/109 (13,8 %) 30/101 (29,7 %) 23/51 (451%) 7/34 (20,6 %)
+ 1/109 (0,9 %) 1/101 (1,0%) 2/51 (3,9%) 0/34 (0%)
++ 0/109 (0 %) 2/101 (2,0%) 1/51 (2,0%) 0/34 (0%)

Tabelle 6 Korkenzieherauspragung nach Trabekulektomie

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

* p<0,05 Gruppe 1 vs Gruppe 2 / Gruppe 4 vs Gruppe 3
*** n<0,001 Gruppe 1 vs Gruppe 3
Die Rate an KorkenziehergeféaRen war in Gruppe 4 und vor allem in Gruppe 1 signifikant am

niedrigsten.
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Statistisch wurden die Gruppen hinsichtlich ihrer Rate an Korkenziehergefalie — je
niedriger desto besser- untersucht. Diesbeziglich konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt post-OP Demissio festgestellt
werden. Jedoch ist festzuhalten, dass die Gruppen 1 mit 36,7% und 4 mit 38,2%
prozentual die meisten Patienten post-OP Demissio ohne Korkenziehergefalie
aufwiesen. In Gruppe 3 (23,5%) waren Korkenziehergeféal3e ahnlich niedrig wie in der
Kontrollgruppe (Gruppe 2) (26,7%) zu finden. Bezuglich Korkenziehergefal3e + hatte
Gruppe 1 als einzige Gruppe weniger als die Kontrollgruppe (Gruppe 2) (Tabelle 6).
Addiert man die mittleren Prozentzahlen fir den Status Korkenziehergefale 0 und
Korkenziehergefalie +, die fur eine normal ablaufende Wundheilung typisch sein
kénnen, dann ergeben sich folgende Haufigkeiten. Gruppe 2 73,2% (niedrigster Wert
aller Gruppen), Gruppe 3 78,4%, Gruppe 1 79,8% und Gruppe 4 91,1% (maximaler
Wert aller Gruppen), das heil3t bei allen Gruppen liegt ein relativ hoher Prozentsatz
vor. Gruppe 2 war die einzige Gruppe mit KorkenziehergefalRauspragung +++.

Zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP wurde in Gruppe 1 eine signifikant niedrigere
Korkenziehergefal3rate als in der Kontrollgruppe (Gruppe 2) ermittelt (p=0,0141).
Dartber hinaus zeigte sich eine hichst signifikant niedrigere Rate an
Korkenziehergefal3en in Gruppe 1 gegenuber Gruppe 3 (p=0,0001) und ebenso war
in Gruppe 4 eine signifikant niedrigere Korkenzieherrate im Vergleich zu Gruppe 3
nachzuweisen (p=0,0359) (Tabelle 6). Addiert man auch hier zum Zeitpunkt 4-6
Wochen post-OP die mittleren Prozentwerte fir den Status Korkenziehergefale 0O
und Korkenziehergefal3e +, dann ergeben sich &hnlich hohe Werte von 94,1% in
Gruppe 3, 97,0% in Gruppe 2, 99,1% in Gruppe 1 und 100% in Gruppe 4.

3.5.5.4 Tenonzysten

In unserer Studie wurde die Morphologie des Sickerkissens als mdglicher Indikator
fur erfolgreiche Wundheilung bei allen Patienten auf bestimmte Aspekte untersucht.
Zu diesen zéahlten neben den bereits erwahnten Merkmalen Vaskularisation,
Mikrozysten und Korkenziehergefal3en auch das Auftreten von Tenonzysten.
Zunéchst wird die Haufigkeit der Tenonzysten in den vier Gruppen im

Kurzzeitverlauf — bestehend aus den Zeitpunkten post-OP Demissio und 4-6 Wochen
post-OP - beschrieben. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio wies nur ein Patient in

Gruppe 3 eine Tenonzyste auf.
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Nach 4-6 Wochen post-OP entwickelten in Gruppe 2 drei Patienten und in Gruppe 3
ein Patient eine Tenonzyste.

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen und dem Auftreten von
Tenonzysten konnten im Kurzzeitverlauf nicht festgestellt werden. Weder in Gruppe 1
noch in Gruppe 4 wurden wahrend des Kurzzeitverlaufes Tenonzysten beobachtet.

In Gruppe 3 wurden im selben Zeitraum insgesamt zwei Tenonzysten und bei den
Patienten der Gruppe 2 drei Tenonzysten dokumentiert, wobei die absoluten Zahlen

sehr gering waren.

3.5.6  Wundheilungsscore

Dieser fur unsere Studie selbst entwickelte Wundheilungsscore (Definition Punkt 2.5)
setzte sich aus den drei wichtigsten fir den Erfolg der Behandlung entscheidenden
Teilbereichen 10D, Sickerkissen und postoperative Interventionen zusammen. Eine
individuell ausreichende IOD-Senkung ist das Hauptziel jeder Trabekulektomie.
Dieses Ziel mit einer sehr geringen Rate an Komplikationen und daraus
resultierenden Interventionen zu erreichen, ist immer anzustreben und daher fast
genauso wichtig wie die Tensiosenkung selbst. Der chirurgische Weg, dieses zu
ermoglichen, geht immer Gber die Schaffung eines durch optimale Modulation der
Wundheilung gut und lang funktionierenden Sickerkissens. Indikatormerkmale flr
balancierte Wundheilung am Sickerkissen kdnnen sein: maRige Vaskularisation
(Vaskularisation +), Auftreten von Mikrozysten, wenige bis keine Korkenziehergefalie
und keine Tenonzysten. Aufgrund der absolut sehr geringen Anzahl an Tenonzysten
nach TET im gesamten Studienverlauf hatte das Merkmal Tenonzysten bei der
weiteren differenzierenden Analyse der Wundheilungsmodulation in unserer Studie
keinen wesentlichen Einfluss. In Tabelle 7 werden die Mittelwerte mit
Standardabweichung der Punkteanzahl fir die genannten Teilbereiche und ein
Gesamtscore fir die Zeitpunkte post-OP Demissio und zwischen Demissio bis

4-6 Wochen post-OP angegeben. Post-OP Demissio wiesen Gruppe 2 (p=0,0255)
und vor allem Gruppe 3 (p=0,0339) mit dem Maximalwert von 3,84 + 0,54 eine
durchschnittlich signifikant héhere Punkteanzahl bezlglich des Teilscores 10D als die
Gruppe 1 auf.

Post-OP Demissio zeigte sich in Gruppe 2 eine hoch signifikant héhere Punkteanzahl
im Teilbereich Sickerkissen als in Gruppe 1 (p=0,0017). In Gruppe 3 konnte eine
signifikant héhere Punkteanzahl gegentber Gruppe 4 (p=0,0110), im Vergleich zu
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Gruppe 1 sogar eine héchst signifikant hdhere Punkterate ermittelt werden
(p=0,0002). Signifikante Unterschiede hinsichtlich dem Teilbereich postoperative
Komplikationen/Interventionen und der Gruppe konnten post-OP Demissio nicht
dokumentiert werden. AbschlieRend wurde fiir jede der vier Gruppen der
Gesamtscore bei Demissio berechnet. In Gruppe 2 zeigte sich eine signifikant hohere
den Gesamtscore betreffende Punkteanzahl als in Gruppe 1 (p=0,0138). Nur

Gruppe 3 wies gegenuber allen restlichen Gruppen signifikante Zusammenhange
unterschiedlicher Auspragung auf. So konnte in Gruppe 3 eine signifikant hohere
Punkteanzahl bezuglich des Gesamtscores im Vergleich zu Gruppe 4 festgehalten
werden (p=0,0131). Aul3erdem wiesen die Patienten der Gruppe 3 gegentber den
Probanden der Gruppe 2 (p=0,0058) eine hoch signifikant hthere, im Vergleich zu
den Studienteilnehmern der Gruppe 1 (p=0,0001) sogar eine hdchst signifikant
héhere Punkterate im Gesamtscore auf.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP in gleicher
Weise aufgefihrt. Signifikante Unterschiede zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP
ergaben sich hinsichtlich des Teilscore 10D nicht. Allerdings wurde in Gruppe 3

(3,73 £ 0,80) die htchste Punkteanzahl im Teilbereich IOD festgestellt.

In Gruppe 3 (2,90 £ 0,76) wurde die héchste Punktanzahl im Teilbereich Sickerkissen
vermerkt — signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten zu diesem
Zeitpunkt jedoch nicht ermittelt werden.

Im Teilscore postoperative Komplikationen/Interventionen konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden.

Bezuglich des Gesamtscores zum Zeitpunkt 4-6 Wochen post-OP hatte Gruppe 3 die
durchschnittlich héchste Anzahl an Punkten (Tabelle 7). Es ergaben sich jedoch
keine statistisch signifikanten Zusammenhange hinsichtlich der Gruppe und dem

Gesamtscore zu diesem Zeitpunkt.
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Tabelle 7 zeigt die Werte des Wundheilungsscores im Kurzzeitverlauf:

Punkteanzahl: MW * SD

I0D:

- post-OP Demissio 3,28+ 1,26 3,64 +0,87* 3,84 +0,54*

- 4-6 Wochen post-OP 3,50+£0,99 3,35+1,10 3,73+0,80
Sickerkissen:

- post-OP Demissio 2,26 £ 0,99 2,67 £0,72** 2,84 £ 0,70%"'***
- 4-6 Wochen post-OP 2,85+090 2,68+1,01 2,90+0,76
Post-OP Interventionen:

- post-OP Demissio 2,51+£1,26 2,48 £1,33 2,90+£1,22

- 4-6 Wochen post-OP 3,25+1,15 3,01+1,40 3,18+1,51
Gesamtscore:

- post-OP Demissio 8,06 2,09 8,79+1,77* 9,59 £ 1,53 % **1k%*

- 4-6 Wochen post-OP 9,61+£2,06 9,04+2,35 9,80 +2,02

Tabelle 7 Wundheilungsscore im Kurzzeitverlauf

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

IOD: * p<0,05 Gruppe 2 vs Gruppe 1/ Gruppe 3 vs Gruppe 1

Sickerkissen: * p<0,05 Gruppe 3 vs Gruppe 4
** p<0,01 Gruppe 2 vs Gruppe 1
*** p<0,001 Gruppe 3 vs Gruppe 1
Gesamtscore: * p<0,05 Gruppe 2 vs Gruppe 1/ Gruppe 3 vs Gruppe 4
** p<0,01 Gruppe 3 vs Gruppe 2
*** p<0,001 Gruppe 3 vs Gruppe 1

3,29+1,19

3,59+1,08

2,41+0,78

2,68+0,81

2,82 +1,22

3,35+1,07

8,53+2,12

9,62 +2,00

Den Patienten in Gruppe 3 nach subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation nach TET konnten

insgesamt und zum Teil signifikant hohe Wundheilungsscorepunkte zugewiesen werden.
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3.6 Datenerhebung Langzeitverlauf — 6 £ 1 Monate bis 12 £ 1,5 Monate
postoperativ
Statistisch signifikante Werte im Langzeitverlauf waren nur sehr vereinzelt auffallend,
Tendenzen hingegen deutlich. Das Problem im Langzeitverlauf waren die sinkenden
Patientenzahlen in allen Gruppen, vor allem in der Gruppe 4, bei der nach einem
Jahr keine Werte mehr zur Verfigung standen. Die Daten wurden nur in der
Abteilung der Augenheilkunde der Universitatsklinik Regensburg wegen der
vergleichenden Beurteilbarkeit der Parameter durch selektive Untersucher erhoben.
Die Wiedervorstellungshaufigkeit der Patienten nahm aber im Studienverlauf

merklich ab.

3.6.1 Bestkorrigierter Visus

Die Mittelwerte mit Standardabweichung des bestkorrigierten Visus wurden in der
jeweiligen Gruppe berechnet und in der Einheit log(MAR) angegeben. Zum Zeitpunkt
6 £ 1 Monate post-OP betrug der durchschnittliche Visus in Gruppe 1 0,254 + 0,254
log(MAR), in Gruppe 2 0,368 * 0,288 log(MAR) in Gruppe 3 0,304 * 0,240 log(MAR)
und in Gruppe 4 0,330 + 0,316 log(MAR). Signifikante Zusammenhange zwischen
der Gruppe und dem bestkorrigierten Visus zum Zeitpunkt 6 + 1 Monate post-OP
konnten nicht ermittelt werden. Nach 12 £+ 1,5 Monaten post-OP wurde in Gruppe 1
ein durchschnittlicher Visus von 0,347 * 0,240 log(Mar), in Gruppe 2 von

0,315 + 0,289 log(Mar) und in Gruppe 3 von 0,407 + 0,288 log(MAR) dokumentiert
(Tabelle 8). Signifikante Unterschiede zu diesem Zeitpunkt hinsichtlich des
bestkorrigierten Visus wurden nicht festgestellt. Die Visuswerte stiegen grundsatzlich
in allen vier Gruppen nach Trabekulektomie nach anfanglichem Abfall in &hnlicher

Weise wieder an.

3.6.2 Augeninnendruck

3.6.2.1 Tensio-Verlauf

Nach 6 £ 1 Monaten postoperativ lag der durchschnittliche Augeninnendruck in
Gruppe 1 bei 11,79 £ 3,31 mmHg, in Gruppe 2 bei 11,09 + 4,30 mmHg, in Gruppe 3
bei 11,32 + 4,12 mmHg und in Gruppe 4 bei 10,50 + 3,02 mmHg. Bezuglich
Augeninnendruck und Gruppe konnte zu diesem Zeitpunkt kein signifikanter
Unterschied mehr ermittelt werden.

Zum Zeitpunkt 12 £ 1,5 Monate postoperativ betrug die Tensio in Gruppe 1
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11,83 £ 3,74 mmHg, in Gruppe 2 11,03 £ 4,06 mmHg und in Gruppe 3

10,73 £ 2,53 mmHg (Tabelle 8). Es ergaben sich keine signifikanten
Zusammenhange zwischen der Gruppe und dem Augeninnendruck zu Zeitpunkt 12 +
1,5 Monate, wobei in Gruppe 3 nach einem Jahr im Mittel der niedrigste
Augeninnendruck zu messen war. Festzuhalten war jedoch, dass in allen vier
Gruppen ein konstant niedriger, fur den Erfolg einer TET mal3geblich
ausschlaggebender Augeninnendruck im Langzeitverlauf zu verzeichnen ist. Somit
bewirkte die TET einerseits unmittelbar nach der Operation eine deutliche
Augendruckreduzierung und erméglichte anderseits eine permanent

zufriedenstellende Drucksituation im Langzeitverlauf.

3.6.2.2 Relativer IOD-Erfolg

Im Folgenden wird die Anzahl an Patienten der jeweiligen Gruppe, bei denen ein
relativer I0D-Erfolg (Definition Punkt 2.5) zu den beiden Zeitpunkten des
Langzeitverlaufes nachgewiesen wurde, angegeben. Zum Zeitpunkt 6 £ 1 Monate
post-OP zeigten in Gruppe 1 30 der 38 Patienten (78,9%), in Gruppe 2 37 der 46
Probanden (80,4%), in Gruppe 3 19 der 22 Studienteilnehmer (86,4%) und in
Gruppe 4 sechs der sechs Patienten (100%) einen relativen IOD-Erfolg. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an Patienten mit relativem 10D-
Erfolg und der Gruppe konnte zu diesem Zeitpunkt nicht vermerkt werden. Jedoch in
Gruppe 3 konnte — unter Vorbehalt, da die Falle der Gruppe 4 statistisch nicht
hinreichend auswertbar waren — die héchste Rate an Patienten mit einem relativen
IOD-Erfolg nach 6 £ 1 Monate dokumentiert werden.

Nach 12 + 1,5 Monaten post-OP konnte in Gruppe 1 bei 8 der 12 Probanden (66,7%)
und in Gruppe 2 bei 26 der 33 Teilnehmer (78,8%) einen relativen |IOD-Erfolg
festgestellt werden. In Gruppe 3 zeigten alle der 22 Patienten (100%) einen relativen
IOD-Erfolg zu diesem Zeitpunkt (Tabelle 8). Patienten der Gruppe 3 wiesen eine
signifikant hohere relative I0D-Erfolgsrate gegentiber Probanden der Gruppe 1
(p=0,0107) und der Kontrollgruppe (Gruppe 2) (p=0,0340) auf, das heil3t, noch nach
einem Jahr war bei Trabekulektomie mit subkonjunktivaler Avastininjektion im
Vergleich zur intravitrealen Avastin-Applikationsform als auch gegeniber der
Kontrollgruppe (Gruppe 2) eine signifikant drucksenkende Wirkung immer noch

nachzuweisen.
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Bestkorrigierter Visus:

log(MAR) — im Verlauf

- post-OP 6+1 Mo. 0,254+0,254 0,368+0,288 0,304 £ 0,240 0,330+0,316
- post-OP 12+1,5 Mo. 0,347£0,240 0,315+0,289 0,407 £0,288 /
I0D-Verlauf: mmHG

- post-OP 611 Mo. 11,79+ 3,31 11,09 + 4,30 11,32 +4,12 10,50 + 3,02
- post-OP 12+1,5 Mo. 11,83 +3,74 11,03 + 4,06 10,73 + 2,53 /
Relativer I0D-Erfolg:

- post-OP 6+1 Mo. 30/38 (78,9 %) 37/46 (80,4 %) 19/22 (86,4 %) 6/6 (100 %)

- post-OP 12%1,5 Mo. 8/12 (66,7 %)  26/33 (78,8 %) 22/22 (100 %)* /

Tabelle 8 Visus und Tensio-Verlauf im Langzeitverlauf

Gruppel =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

* p<0,05 Gruppe 3 vs Gruppe 1 und Gruppe 2

Im Langzeitverlauf nach zirca einem Jahr war der relative I0D-Erfolg bei Patienten mit

subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation nach TET (Gruppe 3) signifikant am grof3ten.

3.6.3 Postoperative Komplikationen/Interventionen

Eine weitere Einflussgréf3e des Erfolges einer Trabekulektomie stellt die Anzahl der
postoperativen Komplikationen/Interventionen im Langzeitverlauf dar. Im Anschluss
werden die Haufigkeiten der einzelnen Komplikationen/Interventionen fir die beiden
Zeitpunkte des Langzeitverlaufes angegeben. Nach 6 £ 1 Monaten wurde
postoperativ bei den 38 Patienten der Gruppe 1 sieben mal eine Laser-
Fadendurchtrennung, eine Naht am Skleradeckel, eine sonstige Sickerkissenrevision
und eine Linsenlasion dokumentiert. Die Anzahl der postoperativen
Komplikationen/Interventionen setzte sich bei der aus 46 Patienten bestehenden
Gruppe 2 aus zwolf Laser-Fadendurchtrennungen, vier Nahten am Skleradeckel, drei
Healon-Injektionen in die Vorderkammer und zwei sonstigen Sickerkissenrevisionen

zusammen. Zum selben Zeitpunkt gestaltete sich die Anzahl der
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Komplikationen/Interventionen in der aus 22 Probanden bestehenden Gruppe 3 wie
folgt: sieben mal Laser-Fadendurchtrennung, eine Sickerkissenrevision und zwei
Linsenlasionen. In Gruppe 4 wurden bei den sechs Patienten zum Zeitpunkt

6 £ 1 Monate postoperativ keine Komplikationen/Interventionen vermerkt.

Nach 12 + 1,5 Monaten postoperativ wurden bei den zwolf Patienten der Gruppe 1
zwel Laser-Fadendurchtrennungen dokumentiert. In Gruppe 2 wurden zum selben
Zeitpunkt bei den 33 verbleibenden Patienten zwei Laser-Fadendurchtrennungen,
eine Sickerkissenrevision, eine Vorderkammerlasion und vier Linsenlésionen
vermerkt. Die Anzahl der postoperativen Komplikationen/Interventionen setzte sich
bei den 22 Patienten der Gruppe 3 aus drei Laser-Fadendurchtrennungen, eine Naht
am Skleradeckel, drei sonstigen Sickerkissenrevisionen und drei Linsenlasionen
zusammen.

Signifikante Unterschiede zwischen der Anzahl der einzelnen postoperativen
Komplikationen/Interventionen und der Gruppe konnten weder zum Zeitpunkt

6 + 1 Monate postoperativ, noch zum Zeitpunkt 12 + 1,5 Monate festgehalten
werden. In allen Gruppen mit Avastinapplikation waren im Durchschnitt fast immer
weniger invasiv operative Interventionen notwendig im Vergleich zur Kontrollgruppe

(Gruppe 2).

3.6.3.1 Patienten ohne Komplikationen/Interventionen im Langzeitverlauf
Ebenso wie im Kurzzeitverlauf wurden in unserer Studie auch jene Patienten der vier
Gruppen ohne jegliche Komplikationen beziehungsweise Interventionen im
Langzeitverlauf ermittelt. Nach 6 £ 1 Monaten postoperativ lag der prozentuale Anteil
an Patienten ohne Komplikationen/Interventionen in Gruppe 1 bei 76,3% (29 der 38
Probanden), in Gruppe 2 bei 76,1% (35 der 46 Probanden), in Gruppe 3 bei 72,7%
(16 der 22 Probanden) und in Gruppe 4 bei 100% (sechs der sechs Probanden).
Nach 12 + 1,5 Monaten postoperativ zeigten in Gruppe 1 elf der zwolf Patienten
(91,7%), in Gruppe 2 26 der 33 Studienteilnehmer (78,8%) und in Gruppe 3 16 der
22 Probanden (72,7%) keine postoperativen Komplikationen/Interventionen

(Tabelle 9).

Da die Anzahl der Komplikationen/Interventionen grundséatzlich niedrig war, konnte
zu den beiden Zeitpunkten des Langzeitverlaufes keine signifikanten Unterschiede
bezuglich der Anzahl an Patienten ohne postoperative Komplikationen/Interventionen

und der Gruppe ermittelt werden.
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3.6.3.2 Patienten ohne Komplikationen/Interventionen im gesamten
postoperativen Verlauf
Einen weiteren interessanten Aspekt stellen diejenigen Patienten, welche in ihrer
gesamten postoperativen Versorgung keine einzige Komplikation oder Intervention
aufwiesen, dar. In Gruppe 1 blieben 21 der 109 Probanden (19,3%) ohne
postoperative Komplikation/Intervention. In Gruppe 2 konnten bei 19 der 101
Patienten (18,8%) postoperative Komplikationen/Interventionen vermieden werden.
16 der 51 Teilnehmer (31,4%) der Gruppe 3 und 14 der 34 Patienten (41,2%) der
Gruppe 4 zeigten in ihrer gesamten postoperativen Behandlung keine einzige
Komplikation oder Intervention (Tabelle 9).
Zwar ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Patienten ohne
Komplikationen/Interventionen im gesamten postoperativen Verlauf und der Gruppe,
so ist jedoch anzumerken, dass in Gruppen 3 und 4 eine merklich héhere
prozentuale Rate an eben solchen Patienten im Vergleich zu den Gruppen 1 und 2
(Kontrollgruppe) zu verzeichnen war. Dies ist ein weiterer Hinweis dafur, dass
Avastininjektionen nach Trabekulektomie — vor allem subkonjunktival und
intracameral — die Anzahl postoperativer Komplikationen auch gegeniber Patienten

ohne Avastinapplikation (Gruppe 2) tendenziell senken.

Patienten ohne Komplikationen:
- post-OP 6+1 Mo. 29/38 (76,3%) 35/46 (76,1 %) 16/22 (72,7%) 6/6(100,0 %)

- post-OP 12+1,5 Mo. 11/12 (91,7 %) 26/33 (78,8 %) 16/22 (72,7 %) /
- insgesamt ohne Komplikation
post-OP im Kurz- und Langzeit-

verlauf 21/109 (19,3%) 19/101 (18,8%) 16/51 (31,4%) 14/34 (41,2 %)

Tabelle 9 Komplikationen im Langzeitverlauf

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

Keine signifikanten Unterschiede, aber in Gruppe 3 und auch in Gruppe 4 waren die meisten

Patienten ohne Komplikation/Intervention im Studienverlauf.
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3.6.4  Absolute Erfolgsrate

Zum Zeitpunkt 6 = 1 Monate post-OP wiesen in Gruppe 1 25 der 38 Probanden
(65,8%), in Gruppe 2 31 der 46 Teilnehmer (67,4%), in Gruppe 3 16 der 22 Patienten
(72,7%) und in Gruppe 4 sechs der sechs Studienteilnehmer (100%) einen absoluten
Erfolg auf.

Nach 12 + 1,5 Monaten postoperativ wurde in Gruppe 1 bei acht der zwolf Patienten
(66,7%), in Gruppe 2 bei 21 der 33 Teilnehmern (63,6%) und in Gruppe 3 bei 16 der
22 Probanden (72,7%) ein absoluter Erfolg dokumentiert (Tabelle 10).

Zu beiden Zeitpunkten konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Gruppe und der absoluten Erfolgsrate ermittelt werden. Lasst man zum Zeitpunkt

6 £ 1 Monate postoperativ die Gruppe 4 aufgrund geringer, statistisch nicht zu
verifizierender Patientenanzahl aul3er Acht, so zeigte sich, dass Gruppe 3 im Mittel
zu beiden Zeitpunkten mehr Patienten mit einem absoluten Erfolg aufzuweisen hatte

als die Gruppen 1 und 2 (Kontrollgruppe).

Erfolgsrate absolut:
- post-OP 6+1 Mo. 25/38 (65,8%) 31/46 (67,4%) 16/22 (72,7%) 6/6 (100 %)

- post-OP 12+1,5 Mo.  8/12 (66,7 %) 21/33 (63,6%) 16/22 (72,7 %) /

Tabelle 10 Absolute Erfolgsrate im Langzeitverlauf

Gruppe 1 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

Gruppe 2 =TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen
Gruppe 3 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

Gruppe 4 =TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

Keine signifikanten Unterschiede, tendenziell war in Gruppe 3 die absolute Erfolgsrate am héchsten.

3.6.5  Sickerkissenmorphologie

3.6.5.1 Vaskularisation

Ebenso wie im Kurzzeitverlauf wurden in unserer Studie die Starkegrade der
Vaskularisation (avaskular entspricht keiner Vaskularisation, + entspricht einer
indifferenten, ,normalen“ Vaskularisation, ++ entspricht einer vermehrten
Vaskularisation bis hin zur Hyperamie) im Langzeitverlauf festgehalten. Angestrebt

wurde wieder ein Vaskularisationsgrad von +. Zum Zeitpunkt 6 £ 1 Monate wurde in
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Gruppe 1 bei funf der 38 Patienten (13,2%) ein avaskulares Sickerkissen und bei 33
der 38 Probanden (86,8%) eine Vaskularisation von + festgestellt. Gleichzeitig zeigte
sich in Gruppe 2 bei zehn der 46 Studienteilnehmern (21,7%) eine avaskulare
Sickerkissensituation und bei 36 der 46 Patienten (78,3%) ein
Vaskularisationsstarkegrad von +. Zum selben Zeitpunkt wiesen in Gruppe 3 drei der
22 Teilnehmer (13,6%) ein avaskulares Sickerkissen und bei 19 der 22 Probanden
(86,4%) konnte ein Starkegrad der Vaskularisation von + dokumentiert auf. In
Gruppe 4 wurde bei einem der sechs Patienten (16,7%) eine avaskulare
Sickerkissenmorphologie und bei funf der sechs Patienten (83,3%) eine
Vaskularisation + dokumentiert. Signifikanzen zwischen der Vaskularisation und der
Gruppe zum Zeitpunkt 6 + 1 Monate konnten nicht ermittelt werden. Jedoch zeigte
sich, dass alle drei Avastingruppen — Gruppe 1,3 und 4 — im Mittel weniger Patienten
mit einem avaskularen Sickerkissen aufwiesen als die Kontrollgruppe (Gruppe 2).
Aulerdem wies zum Zeitpunkt 6 £ 1 Monate postoperativ erfreulicherweise keine der
vier Gruppe eine uberschiel3ende Vaskularisation von ++ auf.

Nach 12 + 1,5 Monaten wurde in Gruppe 1 bei vier der zwolf Patienten (33,3%) ein
avaskulares Sickerkissen und bei acht der zwolf Probanden (66,7%) ein
Vaskularisationsstarkegrad von + vermerkt. In Gruppe 2 zeigte sich bei zehn der 33
Studienteilnehmern (30,3%) eine avaskulare Sickerkissensituation und bei 23 der 33
Patienten (69,7%) eine Vaskularisation von +. Gleichzeitig wiesen in Gruppe 3 vier
der 22 Teilnehmer (18,2%) ein avaskulares Sickerkissen und 18 der 22 Probanden
(81,8%) eine Vaskularisation von + auf. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Gruppe und der Vaskularisation konnte zum Zeitpunkt 12 + 1,5 Monate nicht
festgehalten werden. Anzumerken ist, dass in Gruppe 3 der héchste prozentuale

Anteil an Patienten mit Vaskularisation + (81,8%) vorzufinden war.

3.6.5.2 Mikrozysten

Nach 6 £ 1 Monaten postoperativ wiesen in Gruppe 1 sechs der 38 Probanden
(15,8%), in Gruppe 2 16 der 46 Studienteilnehmer (34,8%) und in Gruppe 3 sechs
der 22 Patienten (27,3%) Mikrozysten auf. Zu diesem Zeitpunkt konnte bei den sechs
verbliebenen Patienten der Gruppe 4 keine Mikrozyste nachgewiesen werden. Zum
Zeitpunkt 12 £+ 1,5 Monate postoperativ wurde in Gruppe 1 bei einem der zwolf
Patienten (8,3%), in Gruppe 2 bei acht der 33 Teilnehmer (24,2%) und in Gruppe 3
bei acht der 22 Probanden (36,4%) Mikrozysten dokumentiert. Signifikante
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Unterschiede hinsichtlich dem Auftreten von Mikrozysten und der Gruppe konnten zu
beiden Zeitpunkten des Langzeitverlaufes nicht ermittelt werden. Im Langzeitverlauf
kamen in Gruppe 1 gegentber der Gruppe 2 (Kontrollgruppe) und vor allem der

Gruppe 3 deutlich weniger Mikrozysten vor.

3.6.5.3 Korkenziehergefalie

Auch die Haufigkeit der unterschiedlichen Korkenziehergefalauspragung (0O bedeutet
keine Korkenziehergefal3e, + bedeutet geringe Anzahl an Korkenziehergefal3en, ++
bedeutet viele KorkenziehergefalRe und +++ bedeutet sehr viele
Korkenziehergefalie) wurde zu beiden Zeitpunkten des Langzeitverlaufes
dokumentiert. Zum Zeitpunkt 6 £ 1 Monate post-OP wurde in Gruppe 1 bei 34 der 38
Patienten (89,5%) eine Korkenzieherauspragung von 0 und bei vier der 38
Probanden (10,5%) ein Korkenziehermerkmal + festgehalten. In Gruppe 2 zeigten 44
der 46 (95,7%) Probanden eine Korkenziehergefal3situation von 0 und zwei der 46
Patienten (4,3%) von +. Zum selben Zeitpunkten wiesen in Gruppe 3 21 der 22
Studienteilnehmer (95,5%) eine Korkenzieherauspragung von 0 und einer der 22
Patienten (4,5%) von ++ auf. Gleichzeitig wurde bei allen sechs Patienten (100%) der
Gruppe 4 ein Korkenziehermerkmal von 0 vermerkt. Signifikanzen hinsichtlich der
Korkenziehergefal3rate und der Gruppe konnten zum Zeitpunkt 6 = 1 Monate nicht
ermittelt werden. Erfreulicherweise war - mit Ausnahme eines Patienten der

Gruppe 3 — zu diesem Zeitpunkt in keiner der vier Gruppen ein Patient mit einer
KorkenziehergefalRauspragung von ++ oder +++ vorzufinden.

Nach 12 + 1,5 Monaten postoperativ zeigten alle zwdlf Probanden (100%) der
Gruppe 1 eine Korkenziehergefal3situation von 0. In Gruppe 2 wiesen 31 der 33
Patienten (93,9%) eine Korkenziehergefallauspragung von 0 und 2 der 33
Teilnehmer (6,1%) von + auf. Gleichzeitig wurde in Gruppe 3 bei 20 der 22 Patienten
(90,9%) eine Korkenziehersituation von 0 und bei 2 der 22 Probanden (9,1%) von +
vermerkt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Korkenziehergefalirate und der Gruppe zu diesem Zeitpunkt. Nach 12 + 1,5 Monaten
postoperativ war der Korkenziehergefal3status ++ oder +++ nicht mehr vorliegend —
kein Patient der verbliebenen drei Gruppen zeigte diese

Korkenziehergefal3auspragungen.



49

3.6.5.4 Tenonzysten

Im Langzeitverlauf wurden zum Zeitpunkt 6 £ 1 Monate postoperativ in Gruppe 1
eine, in Gruppe 2 zwei und in Gruppe 3 drei Tenonzysten vermerkt. Zum Zeitpunkt
12 + 1,5 Monate postoperativ hatten lediglich zwei Patienten in Gruppe 2 eine
Tenonzyste. Signifikante Unterschiede bezlglich der Anzahl an Tenonzysten zu den
beiden Zeitpunkten des Langzeitverlaufes und der Gruppe konnten nicht festgestellt
werden, aber in Gruppe 4 trat zu keinem Zeitpunkt - post-OP Demissio, 4-6 Wochen
post-OP und 6 = 1 Monate post-OP - eine Tenonzyste auf. Die Gesamtanzahl der
Tenonzysten im Kurzeit- und Langzeitverlauf waren im Vergleich zur Anzahl aller

durchgefuhrten Trabekulektomien verschwindend gering.

3.6.6 Wundheilungsscore

Das Vorgehen hinsichtlich der Berechnung und Ermittlung des Wundheilungsscores
im Langzeitverlauf stimmt im Wesentlichen mit dem Vorgehen im Kurzzeitverlauf
(3.5.5; Definition Wundheilungsscore unter Punkt 2.5) Gberein. Die erhaltenen Daten
sind in Tabelle 11 zusammengefasst. Nach zirca einem halben Jahr postoperativ
konnten weder in einem der drei Teilbereiche - 10D, Sickerkissen und postoperative
Interventionen — noch im Gesamtscore signifikante Unterschiede zwischen den vier
Gruppen ermittelt werden. Vernachlassigt man aufgrund geringer Fallzahlen die
Gruppe 4, so ist festzustellen, dass Gruppe 3 in zwei der drei Teilbereichen (10D und
Sickerkissen) und im Gesamtscore eine héhere durchschnittliche Punkteanazahl
gegeniber der Gruppe 1 und der Kontrollgruppe 2 (Gruppe 2) aufwies.

Signifikante Unterschiede zwischen den drei verbliebenen Gruppen konnten im
Langzeitverlauf nach zirca einem Jahr postoperativ weder in einem der drei
Teilbereiche und noch im Gesamtscore festgestellt werden. Gruppe 3 zeigte in zwel
der drei Teilscores (IOD und Sickerkissen) und im Gesamtscore zum Zeitpunkt

12 + 1,5 Monate postoperativ héhere durchschnittlichere Punktewerte als Gruppe 1

und Gruppe 2 (Kontrollgruppe).
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Tabelle 11 zeigt die Werte des Wundheilungsscores im Langzeitverlauf

Punkteanzahl: MW * SD
I0D:

- post-OP 61 Monate

- post-OP 12+1,5 Monate
Sickerkissen:

- post-OP 6+1 Monate

- post-OP 12+1,5 Monate
Post-OP Interventionen:

- post-OP 61 Monate

- post-OP 12+1,5 Monate
Gesamtscore:

- post-OP 61 Monate

- post-OP 12+1,5 Monate

3,58+0,83

3,33+0,98

2,79+0,81

2,42 +1,08

3,42 +1,13

3,83+0,58

9,79+1,88

9,58 +£1,83

3,52+1,05

3,52+1,00

2,87 +£1,05

2,58 £1,06

3,32+1,27

3,45+1,15

9,57+2,18

9,55+1,94

Tabelle 11 Wundheilungsscore im Langzeitverlauf

Gruppe 1
Gruppe 2
Gruppe 3
Gruppe 4

=TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intravitreal

3,64 +£1,00

4,00+ 0,00

2,95+0,84

2,91+1,15

3,36+1,14

3,18 + 1,47

9,95+1,94

10,09+2,33

=TET + MMC + Bevacizumab-Injektion subkonjunktival

= TET + MMC + Bevacizumab-Injektion intracameral

4,00 + 0,00

2,67 £0,82

4,00 = 0,00

/

10,67 + 0,82

/

=TET + MMC ( = Kontrollgruppe) — keine Bevacizumab-Injektionen

Im Langzeitverlauf zeigten sich Tendenzen, aber keine signifikanten Unterschiede.
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4. Diskussion

Die Frage nach Modulationsvarianten der Wundheilung und deren Auswirkungen
nach Trabekulektomie basierend auf drei verschiedenen
Bevacizumabapplikationsformen tberprift an klinisch wichtigen Parametern war
initiilerend fur das Studiendesign dieser Untersuchung.

Die positiv modulatorischen Effekte auf die Wundheilung nach Trabekulektomie von
Bevacizumab sind hinreichend dokumentiert!?26:32.35  Dariiber hinaus haben Bergen,
Vanderwalle et al. zeigen kdnnen, dass Bevacizumab durch nicht selektive VEGF-
Hemmung beztglich okularer Narbenreduktion wirksamer ist als selektive Hemmung
von VEGF 165 3,

Diese retrospektive Studie geht der Frage nach, welche Bevacizumab (Avastin)
Applikationsform — intravitreal, subkonjunktival oder intracameral — die beste
Erfolgsrate nach Trabekulektomie mit MMC und postoperativen 5-FU-Injektionen in
den ersten Wochen nach TET beziehungsweise im Langzeitverlauf hat. Damit ist
diese Studie, unseres Wissens die derzeit einzige, die gleichzeitig die
Bevacizumabapplikationsformen untereinander und mit einer Kontrollgruppe ohne
Bevacizumabapplikation bei hoher Fallzahl (295 Falle) miteinander verglichen hat.
Der Schlissel zum Erfolg einer TET liegt nicht zuletzt im praoperativen Zustand der
Konjunktiva 7, der Glaukomform und natirlich der postoperativen Nachsorge 12.
Beziglich Glaukomformen, Operationen vor TET und postoperativen standardisierter
Nachsorge ergeben sich zwischen allen Gruppen keine signifikanten Unterschiede,
sodass alle Gruppen dahingehend gleiche Voraussetzungen aufweisen. Die drei
verschiedenen Applikationsformen von Bevacizumab hatten in unserer Studie
unterschiedliche Effekte auf IOD-Senkung, Komplikationsrate, Erfolgsrate,
Sickerkissenmorphologie und Wundheilungsscore in den verschiedenen

Beobachtungszeitpunkten nach TET.

4.1 5-FU-Injektionen

Zwei interessante Aspekte konnten gezeigt werden. Zum einen wurden in der
Kontrollgruppe (Gruppe 2) signifikant weniger 5-FU-Injektionen durchgefihrt als in
Gruppe 1 und Gruppe 4. Zum anderen wurden in Gruppe 3 hoch signifikant weniger

5-FU-Injektionen verabreicht als in der Kontrollgruppe (Gruppe 2). Somit erhielten die



52

Patienten der Gruppe 3 die absolut signifikant niedrigste Anzahl an 5-FU-Injektionen

aller Gruppen.

Freiberg et al.'? zeigten in ihrer retrospektiven Studie eine signifikante Reduzierung
der 5-FU-Injektionen durch Anwendung von Bevacizumab subkonjunktival. Bei

61 Trabekulektomien konnte die Anzahl der 5-Fluoruracil-Injektionen postoperativ bei
Gabe von Bevacizumab subkonjunktival auf 2,4 + 3,08 reduziert werden. In unserer
Studie konnten diese Daten verifiziert und erganzt werden. In Gruppe 3
(subkonjunktivale Bevacizumabapplikation) wurde die absolut signifikant niedrigste
Anzahl aller Gruppen an 5-Fluoruracil-Injektionen verabreicht — 1,76 + 2,06, sogar
hoch signifikant weniger als in der Gruppe 2 (Kontrollgruppe). Wohingegen bei
intravitrealer (Gruppe 1) und intracameraler (Gruppe 4) Bevacizumabapplikation
signifikant mehr 5-Fluoruracil-Injektionen appliziert wurden im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Es ist aber auch zu beriicksichtigen, dass nur in Gruppe 3 zu den
5-FU-Injektionen postoperativ additiv subkonjunktivale Avastin-Injektionen gegeben
wurden.

Einschrankend muss erwéahnt werden, dass die relativ niedrige Anzahl an
5-FU-Injektionen in der Kontrollgruppe unserer Studie sich aus der historischen
Tatsache erklart, dass die Patienten der Kontrollgruppe bereits 2012 bis 2013 — also
am Beginn des Erfassungszeitraumes — operiert wurden. Zu dieser Zeit wurden die
Kriterien fur 5-FU-Injektionen nach Trabkulektomie noch héher gesetzt, somit war
man mit der Verabreichung von 5-FU-Injektionen nach Trabekulektomie

grundsatzlich zurtckhaltender.

Die wichtigsten Kriterien fur den dauerhaften Erfolg einer Trabekulektomie sind
ausreichende und andauernde IOD-Senkung bei wenig auftretenden postoperativen
Komplikationen und Interventionen. Bei den Interventionen nach TET ist zwischen
laseroperativen und chirurgisch operativen Eingriffen zu differenzieren. Die invasiv
operativen sind die fur die Nachsorge nach TET entscheidenden Interventionen, mit
deutlich erhéhten allgemeinen Risiken — Blutung, Infektion, erneute Narbenbildung,
Sekundarkomplikationen, eventuell stationarer Krankenhausaufenthalt, vermehrte
Nachsorgetermine — und letztendlich mit dem Potenzial die Lebensqualitéat der

Patienten nachhaltig negativ beeinflussen zu kénnen.



53

4.2 Augeninnendruck-Vergleich

Aber zunéchst stehen die IOD-Daten zur Diskussion. Bei Entlassung aus dem
stationdren Aufenthalt zirca eine Woche nach TET hatten die Patienten der Gruppe 3
nach subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion im Durchschnitt den niedrigsten
Augeninnendruck - hoch signifikant niedriger in Vergleich zu Gruppe 1 und Gruppe 4.
Eine Woche postoperativ zeigte Gruppe 3 eine hoch signifikant hohere relative 10D-
Erfolgsrate im Vergleich zu Gruppe 1 und Gruppe 4.

Zudem hatte die Gruppe 2 (Kontrollgruppe) eine signifikant héhere relative 10D-
Erfolgsrate als Gruppe 1.

Somit war nach subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion in Vergleich zu intravitrealer
und intracameraler Bevacizumabinjektion der relative |IOD-Erfolg nach
Trabekulektomie im Kurzzeitverlauf am hochsten.

Auch nach zirka einem Jahr nach Trabekulektomie hatte Gruppe 3 eine signifikant
hohere relative I0D-Erfolgsrate in Vergleich zu Gruppe 1 und Gruppe 2, das heifl3t
subkonjunktivale Bevacizumabinjektionen in Vergleich zu allen zu diesem Zeitpunkt
statistisch auswertbarer Gruppen weisen die signifikant beste

Augeninnendrucksenkung wéhrend der gesamten Studienzeit auf.

Grewal et al'® berichtet bei einer kleinen Fallzahl von 12 Augen bei subkonjunktivaler
Bevacizumabapplikation von einer mittleren Drucksenkung von 52% nach TET in
92% der Falle. In der Gruppe 3 unserer Studie mit subkonjunktivaler
Bevacizumabapplikation konnten die Ergebnisse obiger Studie bestatigt werden —
62,0% mittlere Drucksenkung bei 92,2% Patienten mit relativem 10D-Erfolg. In
Gruppe 3 waren zum Beobachtungszeitpunkt post-OP Demissio hochsignifikant
niedrigere Tensiowerte zu messen als in Gruppe 1 und Gruppe 4. Diese effektive und
zum anderen langanhaltende relativen I0OD-Senkung zeigt sich auch beim Vergleich
der Werte aller Gruppen bezuglich relativen IOD-Erfolg. Sowohl im Kurzzeitverlauf
(post-OP Demissio) als auch im Langzeitverlauf (12 + 1,5 Monate postoperativ)
waren in Gruppe 3 signifikant hohe 10D-Erfolgsraten zu dokumentieren. Im
Kurzzeitverlauf war Gruppe 3 beztglich relativen IOD-Erfolg mit einem Hochstwert
von 92,2% sowohl der Gruppe 1 als auch der Gruppe 4 hoch signifikant Uberlegen,
wobei Gruppe 1 im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere relative
IOD-Erfolgsrate aufwies. Im Langzeitverlauf (12 + 1,5 Monate postoperativ) lag bei
Gruppe 3 der relative IOD-Erfolg bei 100%, zudem hatte Gruppe 3 sowohl gegenuber
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Gruppe 1 als auch gegentber der Kontrollgruppe einen signifikant héheren relativen
|OD-Erfolg. Cem Ozgonul 2° stellte in einer tierexperimentellen Studie ebenfalls die
effektive Wirkung von subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation gegenuber
intravitrealer Bevacizumabapplikation hinsichtlich besserer und langer anhaltender
IOD-Senkung fest.

Dies fluhrt zu folgenden Fazit bezlglich der IOD-Senkung: Die bis zu einem Jahr
postoperativ effektivste Drucksenkung in unserer Studie konnte eindeutig durch eine
subkonjunktivale Bevacizumabapplikation (Gruppe 3) nach TET erzielt werden. Die
subkonjunktivale Bevacizumabapplikation war nicht nur der intravitrealen und
intracameralen Bevacizumabapplikationsform tiberlegen, sondern auch als einzige in

Kurz- und Langzeitverlauf der Kontrollgruppe (Gruppe 2).

4.3 Operative Interventionen nach TET im Studienverlauf

Zirca eine Woche postoperativ bei Entlassung hatten 51% der Patienten in Gruppe 3
(Hochstwert aller Gruppen) keine Komplikationen beziehungsweise waren keine
postoperativen Interventionen notwendig.

Im Langzeitverlauf zeigten sich zwar keine signifikanten Unterschiede, aber deutliche
Tendenzen: Gruppe 1: 16; Gruppe 2 (Kontrollgruppe): 50; Gruppe 3: 25; Gruppe 4:
zwei Interventionen.

Bei Patienten der Gruppe 4 waren insgesamt die absolut wenigsten invasiv
operativen Interventionen notwendig, wohingegen in der Kontrollgruppe, in der
Gruppe ohne zusatzliche Bevacizumabinjektionen, die Anzahl an operativen

Interventionen am hdchsten war.

In einer prospektiven Studie mit 138 Fallen tber 12 Monate kam Vanderwalle et al®*
unter anderem zu dem Ergebnis, dass bei intracameraler Bevacizumabapplikation
nach TET die geringste Rate an postoperativen Interventionen zu verzeichnen
waren. Der Gedanke dabei war, eine bessere Wirkstoffverteilung im kinstlich
geschaffenen Kanal und im Sickerkissen durch die intracamerale Injektionsart ohne
zusétzliche Irritation der Konjunktiva senkt das Komplikationsrisiko. Auch in unserer
Studie war in Gruppe 4 (intracamerale Bevacizumabapplikation) die Anzahl der nach
TET notwendigen Interventionen Uber den gesamten Beobachtungsbereich absolut
am niedrigsten, mit nur zwei operativ invasiven Interventionen. Die

Komplikationsanfalligkeit kurz nach TET hingegen war in Gruppe 3 (subkonjunktivale
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Bevacizumabapplikation) am niedrigsten. Uber die Halfte der Patienten (51,0% -
Hochstwert aller Gruppen) hatten zum Zeitpunkt post-OP Demissio keine
Notwendigkeit flr einen nachkorrigierenden Eingriff. Postoperative Komplikationen
und dadurch notwenige Interventionen traten aber grundsatzlich in Gruppe 4 am
wenigsten haufig auf, sowohl in Anzahl als auch in der Schwere der Komplikationen.
Allein in Gruppe 4 hatten im Langzeitverlauf bis sechs Monate postoperativ alle
Patienten, also 100%, keine postoperativen Interventionen und insgesamt gesehen,
hatte Gruppe 4 die meisten Patienten Uberhaupt ohne postoperative Interventionen
(41,2%, deutlich mehr als in allen anderen Gruppen). In den ersten sechs Wochen
nach TET hingegen war die Anzahl der Patienten ohne
Komplikationen/Interventionen in Gruppe 3 absolut am hdchsten.

Das Restimee bezuglich postoperativer Komplikationen/Interventionen fallt daher -
auch bei vorsichtiger Betrachtung wegen der zum Teil niedrigen Fallzahlen im
Langzeitverlauf - folgendermal3en aus: Bevacizumabapplikationen nach TET —
subkonjunktival und vor allem intracameral — vermindern die Anzahl postoperativer
Komplikationen im Vergleich zu Patienten ohne Bevacizumabapplikation nach TET

(Kontrollgruppe).

4.4 Postoperative notwendige Glaukomwirkstoffe

Im gesamten postoperativen Verlauf war bei allen vier Gruppen kein signifikanter
Unterschied beztiglich der Anzahl der Glaukomwirkstoffe festzuhalten. Die Zahl der
benotigten Glaukomwirkstoffe nach TET lag im Mittel Gber alle Gruppen bei 0,1.
Vergleicht man dies mit den bis zu vier Wirkstoffen préaoperativ, ergibt sich hieraus
eine rechnerische Reduzierung der Wirkstoffanzahl auf 2,5% im Vergleich zu pra-OP.

Dies unterstreicht eindrucksvoll die Effizienz der Trabekulektomie.

4.5 Absolute Erfolgsrate

Bei Entlassung hatte Gruppe 3 — also bei subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion -
eine hoch signifikante hohere absolute Erfolgsrate als Gruppe 1.

Zudem wies Gruppe 3 die insgesamt hochste absolute Erfolgsrate aller Gruppen auf.
Demgegenulber hatte Gruppe 1 sogar eine niedrigere absolute Erfolgsrate als die
Kontrollgruppe (Gruppe 2) eine Woche postoperativ.

Im Langzeitverlauf hatte Gruppe 3 die insgesamt hochste absolute Erfolgsrate
gegenuber Gruppe 1 und Kontrollgruppe (Gruppe 2), das heif3t die Gruppe mit
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subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion wies absolut sogar nach zirka einem Jahr

nach Trabekulektomie die besten Therapieerfolge auf.

Die absolute Erfolgsrate, also die kombinierte Bewertung von I0D-Senkung,
postoperativen Komplikationen/Interventionen bei postoperativ nicht notwendiger
Glaukommedikation spiegelt deutlich die Vorteile durch subkonjunktivale
Bevacizumabapplikation nach TET wieder. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio ist
Gruppe 3 die Gruppe mit der hdochsten absoluten Erfolgsrate aller Gruppen. Zudem
hat Gruppe 3 im Vergleich zur Gruppe 1 eine hoch signifikant héhere absolute
Erfolgsrate. In der Studie von Vanderwalle et al3* ergab sich nach einem Jahr eine
absolute Erfolgsrate von 71% bei intracameraler Bevacizumabinjektion im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit 51%. In unserer hier vorliegenden Studie zeigte sich bei
subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion eine absolute Erfolgsrate nach 12 Monaten
von 72,7% im Vergleich zur Kontrollgruppe von 63,6%. Hieraus konnte man
schlie3en, dass im Langzeitverlauf subkonjunktivale und intracamerale
Bevacizumabapplikationen &hnliche absolute Erfolgsraten haben. Untersttitzt wird
diese Sachlage auch durch eine hundert prozentige absolute Erfolgsrate bei
intracameraler Bevacizumabapplikation (Gruppe 4) schon nach 6 Monaten. Leider
war die Anzahl der Patienten in Gruppe 4 flr eine statistische Auswertung im
Langzeitverlauf zu gering.

Eindeutig konnte in unserer Studie aber gezeigt werden, dass Gruppe 1 mit
intravitrealer Bevacizumabapplikation bezuglich der absoluten Erfolgsrate die
niedrigsten Werte aller Gruppen aufwies, sogar geringer im Vergleich als die
Kontrollgruppe. Uber den gesamten Studienverlauf gesehen hatte Gruppe 1 im
Vergleich zu Gruppe 3 und Gruppe 4 die niedrigste absolute Erfolgsrate.

Sogar ein Jahr nach Trabekulektomie war die absolute Erfolgsrate in Gruppe 3
gegenuber Gruppe 1 und auch der Kontrollgruppe (Gruppe 2) héher. Dies impliziert
die Uberlegenheit subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation beziiglich einer
balancierten postoperativen Wundheilungsmodulation gegentber intravitrealer
Bevacizumabapplikation aber auch gegeniber Trabekulektomien ohne
Bevacizumabapplikation. Die intracamerale Bevacizumabapplikationsform kénnte
nach unserem Studienverlauf im Langzeitverlauf aber auch nach Literaturrecherche —
Studie von Vanderwalle et al.®* - ahnlich erfolgreich sein. Um dies nachweisen zu

konnen, musste in Zukunft nochmals eine Studie mit einer hoheren, statistisch
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auswertbaren Fallzahl mit intracameraler Bevacizumabapplikation und vergleichend

mit subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation nach TET durchgeftihrt werden.

4.6 Sickerkissenmorphologie — Indikatormerkmale fir die Wundheilung
Ein anderer wichtiger Aspekt zur Einschéatzung der Effizienz einer Trabekulektomie
liegt in der Sickerkissenmorphologie begriindet. Die Sickerkissenmorphologie kann
ein wegweisender Indikator fur eine balanciert induzierte Wundheilung durch selektiv
effektive Modulation darstellen. Positive Indikatoren zur Einschatzung der
Filtrationsrate des Sickerkissens sind das Vorhandensein von Mikrozysten und einer
normalen Vaskularisation ( Vaskularisation + ), ungunstige Kriterien sind das

Vorliegen von KorkenziehergefalRen sowie von Tenonzysten.?!

4.6.1 Vaskularisation

Gruppe 3 hatte durchwegs bis ein Jahr postoperativ zum Teil signifikant die meisten
Patienten mit Vaskularisation +. Zum Zeitpunkt post-OP Demissio waren die
Mittelwerte der Gruppen 1 und 4 bezlglich Vaskularisation + sogar geringer als in
der Kontrollgruppe. Avaskulare Sickerkissen sind ein prognostisch unginstiger
Faktor. Gruppe 3 hatte den ganzen Studienverlauf Gber den geringsten Anteil an
Sickerkissenavaskularitat — nur 6 + 1 Monate postoperativ hatte die Gruppe 1
ahnliche Werte. Bei Entlassung (post-OP Demissio) waren nur in Gruppe 3 keine
avaskularen Sickerkissen zu vermerken. Gruppe 1 hingegen wies in der
beginnenden Wundheilungsphase signifikant mehr avaskulare Sickerkissen auf als
die Gruppe 3. Zudem hatte die Gruppe 1 und die Gruppe 4 signifikant mehr
avaskulare Sickerkissen als die Kontrollgruppe. Dies konnte darauf zurtickgefuhrt
werden, dass in Gruppe 1 und Gruppe 4 signifikant mehr 5-FU-Injektionen
durchgefuhrt wurden als in der Kontrollgruppe. Zum anderen darf nochmals erinnert
werden, dass die niedrige Anzahl an 5-FU-Injektionen in der Kontrollgruppe zum Teil
einen ganz einfachen wie unter Punkt 4.2 erwahnt historischen Grund hat. Im
Hinblick auf die Sickerkissenvaskularisation im Langzeitverlauf sind Gruppe 3 und 4
ahnlich in den erhobenen Daten, aber tendenziell besser als Gruppe 1 und 2.

In Bezug auf Vaskularisation + und Avaskularitat des Sickerkissens hatte Gruppe 3
eindeutig die hochste Anzahl an positiven Indikatormerkmalen, das heif3t die

subkonjunktivale Applikationsform von Bevacizumab scheint in den ersten Wochen
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der Wundheilung nach TET beztiglich positiv modulatorischer Wirkung auf die

Wundheilung am vielversprechendsten.

4.6.2 Mikrozysten

In &hnlicher Form war in Gruppe 3 auch die Anzahl an Patienten mit auftretenden
Mikrozysten in der Wundheilungsphase des Sickerkissens am grof3ten. Im Einzelnen
waren in Gruppe 3 im Kurzzeitverlauf durchwegs, zumeist signifikant h6here
Mikrozystenraten zu dokumentieren im Vergleich zu Gruppe 1 und Gruppe 4. Die
hdchste Rate an Mikrozysten war grundséatzlich in Gruppe 3 zu finden. Post-OP
Demissio war Gruppe 3 hinsichtlich der Mikrozystenanzahl allen anderen Gruppen,
auch der Kontrollgruppe, signifikant tberlegen, wobei Gruppe 1 und Gruppe 4
niedrige Werte an Mikrozysten aufwiesen als die Kontrollgruppe. Der Anteil der
Patienten mit Mikrozysten war auch im Langzeitverlauf nach einem Jahr in der
Gruppe 3 am hochsten.

Bezuglich des Mikrozystenstatus wies die Gruppe 3 ebenfalls die hochste Anzahl an
positiven Indikatormerkmalen insgesamt auf. Einschrankend muss aber erwahnt
werden, dass das Merkmal Mikrozysten wahrscheinlich nicht immer zweifelsfrei bei
der Dokumentation erfasst werden konnte, da die Beurteilung durch zum Teil
unterschiedliche Arzte wahrend der Untersuchungen stattgefunden hatte.

4.6.3 KorkenziehergefalRe

Betrachtet man die Summe aus Korkenziehergefal3e 0 und Korkenziehergefalle + als
mogliche normale Zustandsvariante mit Ubergéangen in der Wundheilungsphase,
dann sind die Unterschiede im Vergleich aller Gruppen gering, sodass man
Korkenziehergefal3e im Gegensatz zu Vaskularisationsstatus und Mikrozystenanzahl
als schwéacheres Indikatormerkmal in unserer Studie einstufen muss. Im Einzelnen
ergeben sich aber interessante Aspekte. Die grof3te Rate an Sickerkissen ohne
Korkenziehergefal3e wiesen Gruppe 1 und Gruppe 4 auf. Hier darf auf den mdglichen
Zusammenhang mit der verabreichten Anzahl von 5-Fluoruracil-Injektionen
hingewiesen werden. In beiden Gruppen, also Gruppe 1 und Gruppe 4 (in Gruppe 4
mehr als in Gruppe 1) wurden signifikant haufiger 5-Fluoruracil-Injektionen
verabreicht als in Gruppe 2 und vor allem in Gruppe 3. Zum anderen waren nach

6 Monaten postoperativ nur in Gruppe 4 keine Korkenziehergefal3e mehr zu

dokumentieren.
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4.6.4 Tenonzysten

Als letztes Indikatormerkmal — ein pathologisch zu wertendes Merkmal — fur die
Modulation der Wundheilung nach TET ist das Auftreten von Tenonzysten zu
nennen. Schwartz et al 3! berichteten in ihrer Arbeit Gber einen typischen Zeitraum
von zwei bis sechs Wochen nach TET, in dem die Bildung von Tenonzysten gehauft
auftritt. In unserer Studie war die Anzahl der Tenonzysten insgesamt sehr niedrig (4-
6 Wochen post-OP: Gruppe 1: keine Tenonzysten; Gruppe 2: drei Tenonzysten;
Gruppe 3: zwei Tenonzysten; Gruppe 4: keine Tenonzysten), weswegen eine
Haufung von Tenonzysten im besagten Zeitraum nicht hinreichend zu bestatigen

war.

Akkan et al ! berichteten in einer prospektiven Studie von insgesamt 42 Patienten
Uber eine vermehrte Induktion von Tenonzysten durch subkonjunktivale
Bevacizumabapplikation nach TET im Vergleich zur Kontrollgruppe mit MMC
(Bevacizumabgruppe: 21 Patienten — 29% Tenonzysten gegenuber Kontrollgruppe:
21 Patienten — 10% Tenonzysten). In unserer Studie zeigte sich ein ganz anderes
Bild. Nur fuinf Patienten von Gruppe 3 hatten eine Tenonzyste (Bevacizumabgruppe
subkonjunitval: 51 Patienten — 9,8% Tenonzysten gegenuber Kontrollgruppe:

101 Patienten — 6,9% Tenonzysten) — also vergleichbar niedrige Werte. Bei allen in
die Studie eingeschlossenen Patienten wurde allerdings intraoperativ Mitomycin C
verwendet.

Obwohl das Auftreten von Tenonzysten postoperativ nach Trabekulektomie als ein
pathologisch wichtiges Merkmal beztiglich der Wundheilungsmodulation zu werten
ist, lassen sich letztendlich in unserer Studie aufgrund der sehr geringen Anzahl von
Tenonzysten keine signifikanten Aussagen zwischen den verschiedenen Gruppen
treffen, sodass das Merkmal Tenonzyste als schwéachstes Indikatormerkmal fiir die

Wundheilungsmodulation in unserer Studie einzuschatzen war.

4.7 Fazit

Die Frage, welche Bevacizumabapplikationsform beziglich Kurz- und Langzeitverlauf
in der Modulation der Wundheilung am erfolgversprechendsten ist, lasst sich
zusammenfassend bezlglich der Merkmale IOD-Senkung, Sickerkissenmorphologie
und postoperativer Interventionen — zusammengefasst im Wundheilungsscore -

folgendermal3en prazisieren:
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Im Kurzzeitverlauf — also in der Zeit der maximal ablaufenden Wundheilung — gibt es
ein eindeutiges Ergebnis: Gruppe 3, die Gruppe mit subkonjunktivaler Applikation
von Bevacizumab ist allen anderen Gruppen einschliel3lich der Kontrollgruppe
signifikant in allen Bereichen tberlegen mit zum Teil signifikanten Unterschieden.
Betrachtet man den Langzeitverlauf bis zu einem Jahr postoperativ, erzielte die
subkonjunktivale Bevacizumabapplikationsform der Gruppe 3 konstant gute
Ergebnisse. Daruber hinaus scheint die intracamerale Applikationsform von
Bevacizumab der subkonjunktivalen gleichwertig zu sein, wobei diese Tendenz
statistisch aufgrund der geringen Fallzahl in Gruppe 4 nicht erhartet werden konnte.
Eine Erklarung hierfur kdnnte sein, dass bei subkonjunktivaler Injektion Bevacizumab
direkt am Ort, im Zentrum der Wundheilung, sofort und prolongiert modulieren kann.
Nomoto et al 28 wiesen in ihrer tierexperimentellen Studie ein verlangertes Wirken
von Bevacizumab bei subkonjunktivaler (zirka acht Wochen) gegeniber intravitrealer
Applikation nach, wahrscheinlich basierend auf einem Depot-Effekt durch
Sklerabindung von Anti-VEGF.

Der Vorteil der intracameralen Applikationsform von Bevacizumab liegt zum einen an
der unmittelbaren Nahe zum traumatisierten Gebiet im Bereich des Sickerkissen,
zum anderen aber auch in der Moglichkeit, die Oberflache des kinstlich
geschaffenen Kanals zwischen Vorderkammer bis hin zum Inneren des

Sickerkissens direkt modulatorisch beeinflussen zu kdnnen.

Zum anderen zeigt diese retrospektive Studie, dass die intraoperative Injektion von
Bevacizumab (intravitreal, subkonjunktival, intracameral) bei TET mit MMC eine

sichere Methode mit sehr guter Erfolgsrate ist.

Die Vorteile unserer Studie bestehen darin, dass sie unseres Wissens nach derzeit
die einzige umfassende Studie ist, die gleichzeitig drei verschiedene
Bevacizumabapplikationsformen nach Trabekulektomie untereinander und mit einer
Kontrollgruppe ohne Bevacizumabapplikation bei hoher Fallzahl (295 Félle)
miteinander vergleicht. Als limitierende Faktoren sind zu nennen, das retrospektive
Studiendesign und nattrlich auch die historische Tatsache, dass der
Erfassungszeitraum der Studienparameter von 2012 bis 2016 relativ lange ist und
somit unter anderem verbesserte Details zum Beispiel in der Operationstechnik des
Operateurs zu berucksichtigen sind.
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Die Ergebnisse dieser Studie konnen dazu beitragen, die Wundheilungsmodulation
nach TET vor allem durch subkonjunktivale Bevacizumab-Injektionen gezielt zu
verbessern mit dem Ergebnis stabil niedriger Augendruckwerte postoperativ, nur
vereinzelt notwendiger operativer Interventionen nach TET bei deutlicher

postoperativer Reduzierung der antiglaukomatésen konservativen Therapie.

Unsere Studie zeigt, dass VEGF-Antikorper vielversprechend zur
Wundheilungsmodulation nach TET insbesondere additiv mit Mitomycin C und
5-Fluoruracil eingesetzt werden kénnen, wobei resiimierend die gilinstigsten
Ergebnisse in Hinblick auf eine effektive und langanhaltende Filtrationsrate in der
Gruppe mit subkonjunktivaler Applikation von Bevacizumab vorzufinden waren.
Sowohl die optimale Dosierung als auch die optimale Verwendung von VEGF-

Antikdrpern bleiben fir die Zukunft abzuwarten.

S. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Evaluation wurde der Einfluss von Bevacizumab in drei
verschiedenen Applikationsformen — intravitreal, subkonjunktival, intracameral — auf
die postoperative Wundheilungsmodulation und die sich daraus ergebenden
klinischen Parameter nach Trabekulektomie mit Mitomycin C untersucht.

Folgende essentielle Daten wurden dabei gewonnen:

Aussagekraftige Indikatoren fiir eine balancierte effektiv modulierte Wundheilung
nach Trabekulektomie fanden sich im Folgenden:

1) Eine normale nicht Gberschiel3ende Vaskularisation (Vaskularisation +) fand sich
signifikant haufiger nach subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation als nach

intravitrealer Bevacizumabapplikation.

2) Das Auftreten von Sickerkissen-Mikrozysten — ein positives Indikatormerkmal der

Wundheilung — war ebenfalls nach subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation
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absolut am haufigsten, bei intravitrealer Bevacizumabapplikation geringer und bei

intracameraler Applikation von Bevacizumab signifikant am niedrigsten.

3) KorkenziehergefalRstatus und vor allem Tenonzysten waren als Indikatormerkmale

bezuglich der Bevacizumabapplikationsform weniger wegweisend.

Die bezuglich Indikatormerkmalen erhaltenen Aussagen waren hinweisend auf die

klinisch relevanten Parameter nach Trabekulektomie:

4) Bezuglich Visus nach TET zeigten sich bei den drei verschiedenen Formen von
Bevacizumabapplikationen keine signifikanten Unterschiede.

5) Die Anzahl der zur Wundheilungsmodulation verabreichten 5-FU-Injektionen post
TET war nach intraoperativer subkonjunktivaler Bevacizumabinjektion signifikant am

niedrigsten.

6) Die Glaukomwirkstoffanzahl nach TET konnte grundséatzlich bei allen Arten von
Bevacizumabapplikation und auch in der Kontrollgruppe massiv reduziert werden.
Dies zeigte eindrucksvoll die ausgepragte 10D-senkende Wirkung einer

Trabekulektomie.

7) Nach subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation waren sowohl im Kurzzeit- als
auch im Langzeitverlauf die signifikant héchsten Raten an relativen IOD-Erfolgen zu

messen.

8) Die Anzahl relevanter operativer Interventionen nach TET wurde nach
subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation und vor allem auch nach intracameraler

Bevacizumabapplikation entscheidend gesenkt.

9) Nach subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation konnte die insgesamt hochste
absolute Erfolgsrate im Laufe der Wundheilung erzielt werden, signifikant héher als

nach intravitrealer Bevacizumabapplikation.
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10) Im Langzeitverlauf nach einem Jahr war nach subkonjunktivaler
Bevacizumabapplikation die absolut hochste Erfolgsrate zu verzeichnen - héher als
nach intravitrealer Bevacizumabapplikation und auch gegentber durchgefuhrten
Trabekulektomien ohne Bevacizumabapplikation.

Die intracamerale Bevacizumabapplikation scheint eine ahnlich hohe Potenz
bezuglich Erfolgsrate im Langzeitverlauf aufweisen zu kdnnen, wobei keine
statistisch verifizierbaren Daten aufgrund der geringen Fallzahl im Langzeitverlauf

nach intracameraler Bevacizumabapplikation zu erhalten waren.

11) Die Ergebnisse des Wundheilungsscores implizieren eine gut modulierte
Wundheilung mit darauf basierender effektiver Augeninnendrucksenkung
vornehmlich bei subkonjunktivaler Bevacizumab-Applikation nach Trabekulektomie.
Im Kurzzeitverlauf bis sechs Wochen nach TET war die subkonjunktivale
Bevacizumabapplikationsform allen anderen Bevacizumabapplikationsformen und
auch den Trabekulektomien ohne Bevacizumabapplikation signifikant tberlegen.

Im Langzeitverlauf bis zu 12 Monaten nach TET hatte wiederum die subkonjunktivale
Bevacizumabapplikation die hochsten Scorewerte. Es schien, als kénne die
intracamerale Bevacizumabapplikation in Effizienz und Wirkung der
subkonjunktivalen Bevacizumabapplikation nach zirca einem Jahr gleichwertig sein.
Dies konnte aber statistisch aufgrund geringer Fallzahlen in der Gruppe mit

intracameraler Bevacizumabapplikation nicht hinreichend verifiziert werden.

Um die Frage abschliel3end zu beantworten, welche Applikationsform von
Bevacizumab in unserer Studie beginnend in der Wundheilungsphase bis hin zum
Langzeitverlauf nach einem Jahr insgesamt den gréf3ten positiv modulatorischen
Einfluss auf die Wundheilung und dadurch auf die klinisch relevanten Parameter
nach TET ausibte, ergab sich folgende Antwort:

Die erfolgversprechendste Variante in der vorliegenden Studiengruppe war:

TET mit MMC in Kombination mit subkonjunktivaler Bevacizumabapplikation.



64

6. Anhang Statistik —wichtige Ergebnisse

6.1 Signifikante Ergebnisse bis 4-6 Wochen postoperativ

6.1.1

Patientenalter

Nichtparametrische Tests: Gruppe 2 vs 4

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Alter zum OP-Zeitpunkt TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 73,40 7413,00
TET + MMC + Avastin
) 34 51,97 1767,00
intracameral
Gesamt 135

Statistik fur Test?

Alter zum OP-
Zeitpunkt
Mann-Whitney-U 1172,000
Wilcoxon-W 1767,000
z -2,765
Asymptotische Signifikanz 0,005696
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 2 und 4 unterscheiden sich hoch signifikant voneinander bzgl. Alter.
In Gruppe 2 sind die Patienten hoch signifikant alter.
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6.1.2

Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. 2
Rénge

5-FU-Injektionen

Mittlerer Rang Rangsumme

Gruppe N

5-FU gesamt ANzahl TET+MMC+Avastin

12563,00

109 115,26

intravitreal

TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 94,97 9592,00

210

Gesamt

Statistik fir Test?

5-FU gesamt
ANzahl

Mann-Whitney-U 4441,000
Wilcoxon-W 9592,000
z -2,446
Asymptotische Signifikanz

- 0,014427
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 bzgl. 5-FU-Gesamtanzabhl.

Gruppe 2 erhielt signifikanter weniger 5-FU-Injektionen als Gruppe 1.

Nichtparametrische Tests: Gruppe 2 vs. 3

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
5-FU gesamt Anzahl TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 84,48 8532,50
TET+MMC+Avastin
) . ) 51 60,70 3095,50
subkonjunktival bei OP
Gesamt 152

Statistik fir Test?

(2-seitig)

5-FU gesamt
ANzahl
Mann-Whitney-U 1769,500
Wilcoxon-W 3095,500
z -3,196
Asymptotische Signifikanz 0.001302

a. Gruppenvariable: Gruppe




=> hoch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2 und 3 bzgl. 5-FU-

Gesamtanzahl.

Gruppe 2 erhielt hoch signifikanter mehr 5-FU-Injektionen als Gruppe 3.
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Nichtparametrische Tests: Gruppe 2 vs. 4

Statistik flur Test?

5-FU gesamt
ANzahl
Mann-Whitney-U 1227,000
Wilcoxon-W 6378,000
z -2,516
Asymptotische Signifikanz 0.011857
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2 und 4 bzgl. 5-FU-Gesamtanzahl.
Gruppe 2 erhielt signifikanter weniger 5-FU-Injektionen als Gruppe 4.

6.1.3  Avastin Augentropfen

Nichtparametrische Tests: Gruppe 2 vs. 4

Rénge
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Avastin Augentropfen - wie ~ TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 70,79 7150,00
viele Tage Post Op TET + MMC + Avastin
) 34 59,71 2030,00
intracameral
Gesamt 135




67

Statistik flr Test?

Avastin
Augentropfen -

wie viele Tage

Post Op
Mann-Whitney-U 1435,000
Wilcoxon-W 2030,000
z -1,965
Asymptotische Signifikanz 0049439

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2 und 4 bzgl. Anzahl Avastin AT.
Gruppe 4 erhielt signifikant weniger Avastin AT als Gruppe 2.

Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. 4

Range

Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme

Avastin Augentropfen - wie ~ TET+MMC+Avastin
. ) ) 109 76,82 8373,00

viele Tage Post Op intravitreal

TET + MMC + Avastin

) 34 56,56 1923,00

intracameral

Gesamt 143

Statistik fur Test?

Avastin
Augentropfen -

wie viele Tage

(2-seitig)

Post Op
Mann-Whitney-U 1328,000
Wilcoxon-W 1923,000
z -3,003
Asymptotische Signifikanz
yme g 0,002672

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> hoch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 4 bzgl. Anzahl Avastin AT.
Gruppe 1 erhielt hoch signifikant mehr AT als Gruppe 4.
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Nichtparametrische Tests: Gruppe 3 vs. 4

Range

Gruppe Mittlerer Rang Rangsumme

Avastin Augentropfen - wie  TET+MMC+Avastin
] ] ] ) 51 46,93 2393,50

viele Tage Post Op subkonjunktival bei OP

TET + MMC + Avastin

) 34 37,10 1261,50

intracameral

Gesamt 85

Statistik fur Test?

Avastin
Augentropfen -

wie viele Tage

(2-seitig)

Post Op
Mann-Whitney-U 666,500
Wilcoxon-W 1261,500
z -2,420
Asymptotische Signifikanz
ymp g 0,015519

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 3 und 4 bzgl. Anzahl Avastin AT.

Gruppe 3 erhielt signifikant mehr AT als Gruppe 4.
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Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs 3

Range

Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
TensioPostOPDemissio TET+MMC+Avastin

] ] 109 87,45 9532,00

intravitreal

TET+MMC+Avastin

) ) ) 51 65,65 3348,00
subkonjunktival bei OP
Gesamt 160

Statistik fur Test?

TensioPostOPD
emissio
Mann-Whitney-U 2022,000
Wilcoxon-W 3348,000
z -2,786
Asymptotische Signifikanz 0,005338
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> hoch signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bzgl. Tensio post-OP
Demissio. Gruppe 1 weist einen hoch signifikant hoheren Wert auf als Gruppe 3.
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Nichtparametrische Tests: Gruppe 3 vs 4

Rénge
Gruppe Mittlerer Rang Rangsumme
TensioPostOPDemissio TET+MMC+Avastin

) ) ] 51 37,36 1905,50
subkonjunktival bei OP
TET + MMC + Avastin
] 34 51,46 1749,50
intracameral
Gesamt 85

Statistik fur Test?

TensioPostOPD
emissio
Mann-Whitney-U 579,500
Wilcoxon-W 1905,500
z -2,592
Asymptotische Signifikanz 0.000536
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 3 und 4 unterscheiden sich hoch signifikant voneinander bzgl. Tensio
post-OP Demissio. Gruppe 3 weist hoch signifikant geringere Werte auf als

Gruppe 4.
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Nichtparametrische Tests: Differenz TensioPraOP - TensioPostOPDemissio

Range
Gruppe N Mittlerer Rang
Differenz TensioPraOP- TET+MMC+Avastin
109 133,65
TensioPostOPDemissio intravitreal
TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 156,60
TET+MMC+Avastin
] ] ) 51 168,21
subkonjunktival bei OP
TET + MMC + Avastin
) 34 138,15
intracameral
Gesamt 295

Statistik fiir TestaP

Differenz
TensioPraOP-
TensioPostOPD
emissio
Chi-Quadrat 7,438
df 3
Asymptotische Signifikanz 0,059177

a. Kruskal-Wallis-Test

b. Gruppenvariable: Gruppe

=> kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bzgl. der Differenz des I0D-
Verlaufs PraOP minus PostOPDemissio, d.h. die Gruppen weisen keine
unterschiedlichen Veranderungen auf. Aufgrund des p-Wertes von 0.059 (knapp uber
dem Signifikanzniveau von 0.05) kann man von einer Tendenz sprechen: Gruppe 3
hat sich am starksten verbessert.
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6.1.5 Relativer IOD-Erfolg

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs 3

Relativer I0D-Erfolg bei Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+A
vastin
TET+MMC+Avastin | subkonjunktiv | Gesam
intravitreal al bei OP t
IOP-Erfolg bei Demissio kein IOP-Erfolg Anzahl 30 4 34
% innerhalb von
27,5% 7,8% | 21,3%
Gruppe
IOP-Erfolg Anzahl 79 47 126
% innerhalb von
72,5% 92,2% | 78,8%
Gruppe
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von 100,0
100,0% 100,0%
Gruppe %
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,0412 1 0,004573
Kontinuitatskorrektur® 6,908 1 ,009
Likelihood-Quotient 9,209 1 ,002
Exakter Test nach Fisher ,004 ,003
Zusammenhang linear-mit-
] 7,991 1 ,005
linear
Anzahl der gultigen Falle 160

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 10,84.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und relativen I0D-Erfolg bei
Demissio. Gruppe 1 weist eine hoch signifikant geringere relative Erfolgsrate auf als
Gruppe 3.
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Relativer I0D-Erfolg bei Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+A
vastin TET + MMC +
subkonjunktiv Avastin
al bei OP intracameral | Gesamt
IOP-Erfolg bei kein IOP-Erfolg Anzahl 4 10 14
Demissio % innerhalb von
7,8% 29,4% 16,5%
Gruppe
IOP-Erfolg Anzahl 47 24 71
% innerhalb von
92,2% 70,6% 83,5%
Gruppe
Gesamt Anzahl 51 34 85
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
Gruppe
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,8982 1 0,008629
Kontinuitatskorrektur® 5,419 1 ,020
Likelihood-Quotient 6,820 1 ,009
Exakter Test nach Fisher ,015 ,010
Zusammenhang linear-mit-
] 6,817 1 ,009
linear
Anzahl der gltigen Falle 85

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 5,60.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und relativem |IOD-Erfolg bei
Demissio. Gruppe 3 weist eine hoch signifikant hohere relative Erfolgsrate auf als
Gruppe 4.



Kreuztabellen: Gruppe 1 vs. 2 (IOD-Erfolg bei Demissio)
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Relativer I0D-Erfolg bei Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+A | TET+MMC
vastin (Kontrollgrupp
intravitreal e) Gesamt
IOP-Erfolg bei kein IOP-Erfolg Anzahl 30 16 46
Demissio % innerhalb von
27,5% 15,8% 21,9%
Gruppe
IOP-Erfolg Anzahl 79 85 164
% innerhalb von
72,5% 84,2% 78,1%
Gruppe
Gesamt Anzahl 109 101 210
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
Gruppe
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,1822 1 0,040863
Kontinuitatskorrektur® 3,527 1 ,060
Likelihood-Quotient 4,244 1 ,039
Exakter Test nach Fisher ,046 ,030
Zusammenhang linear-mit-
) 4,162 1 ,041
linear
Anzahl der gltigen Falle 210

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 22,12.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und relativem I0OD-Erfolg bei

post-OP Demissio. Gruppe 2 weist eine signifikant héhere relative IOD-Erfolgsrate

auf als Gruppe 1.




6.1.6

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs 3
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Absolute Erfolgsrate

absoluter Erfolg Demissio * Gruppe Kreuztabelle
Gruppe
TET+MMC+Ava
64 stin
TET+MMC+Ava | subkonjunktival
stin intravitreal bei OP Gesamt
absoluter Erfolg Demissio b) nein Anzahl 85 29 114
% innerhalb von Gruppe 78,0% 56,9% 71,3%
ja Anzahl 24 22 46
% innerhalb von Gruppe 22,0% 43,1% 28,7%
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 7,5652 1 0,005952
Kontinuitatskorrektur® 6,569 1 ,010
Likelihood-Quotient 7,314 1 ,007
Exakter Test nach Fisher ,008 ,006
Zusammenhang linear-mit-
linear 7,518 1 ,006
Anzahl der guiltigen Falle 160

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 14,66.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und absolutem Erfolg bei

post-OP Demissio. Gruppe 1 weist eine hoch signifikant geringere absolute
Erfolgsrate auf als Gruppe 3.




6.1.7 Vaskularisation

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs Gruppe 2
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Sickerkissen Vaskularisation post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava TET+MMC

stin intravitreal | (Kontrollgruppe) | Gesamt
Sickerkissen Vaskularisation avaskular Anzahl 11 2 13
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 10,1% 2,0% 6,2%
+ Anzahl 92 98 190
% innerhalb von Gruppe 84,4% 97,0% 90,5%
++ Anzahl 6 1 7
% innerhalb von Gruppe 5,5% 1,0% 3,3%
Gesamt Anzahl 109 101 210
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 9,7012 0,007825
Likelihood-Quotient 10,707 ,005
Zusammenhang linear-mit-
inear ,715 ,398
Anzahl der giltigen Falle 210

a. 2 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist 3,37.

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Vaskularisation bei
post-OP Demisso. Gruppe 1 weist eine hoch signifikant geringere

Vaskularisationsrate auf als Gruppe 2.




Kreuztabellen: Gruppe 1 vs Gruppe 3
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Sickerkissen Vaskularisation post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin
TET+MMC+Ava | subkonjunktival
stin intravitreal bei OP Gesamt

Sickerkissen Vaskularisation avaskular Anzahl 11 0 11
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 10,1% 0,0% 6,9%
+ Anzahl 92 50 142
% innerhalb von Gruppe 84,4% 98,0% 88,8%
++ Anzahl 6 1 7
% innerhalb von Gruppe 5,5% 2,0% 4.4%
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 6,8722 0,032193
Likelihood-Quotient 10,310 ,006
Zusammenhang linear-mit-
linear 1,323 ,250
Anzahl der guiltigen Félle 160

a. 3 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist 2,23.

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Vaskularisation bei post-OP
Demissio. Gruppe 1 weist eine signifikant geringere Vaskularisationsrate auf als

Gruppe 3.




6.1.8  Mikrozysten

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs Gruppe 3
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Sickerkissen Mikrozysten post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin
TET+MMC+Ava | subkonjunktival
stin intravitreal bei OP Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 87 18 105
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 79,8% 35,3% 65,6%
ja Anzahl 22 33 55
% innerhalb von Gruppe 20,2% 64,7% 34,4%
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 30,5302 1 3,288E-8
Kontinuitatskorrektur® 28,588 1 ,000
Likelihood-Quotient 30,054 1 ,000
Exakter Test nach Fisher ,000 ,000
Zusammenhang linear-mit-
linear 30,339 1 ,000
Anzahl der gtiltigen Falle 160

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 17,53.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-
OP Demissio. Gruppe 1 weist eine hochst signifikant geringere Rate auf als

Gruppe 3.
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Kreuztabellen: Gruppe 3 vs Gruppe 4

Sickerkissen Mikrozysten post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 15,20.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin TET + MMC +
subkonjunktival Avastin
bei OP intracameral Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 18 29 47
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 35,3% 85,3% 55,3%
ja Anzahl 33 5 38

% innerhalb von Gruppe 64,7% 14, 7% 44, 7%
Gesamt Anzahl 51 34 85

% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 20,6312 1 0,000006
Kontinuitatskorrektur® 18,658 1 ,000
Likelihood-Quotient 22,262 1 ,000
Exakter Test nach Fisher
Zusammenhang linear-mit-linear 20,389 1 ,000
Anzahl der glltigen Félle 85

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-
OP Demissio. Gruppe 4 weist eine hochst signifikant geringere Rate auf als

Gruppe 3.




Kreuztabellen: Gruppe 1 vs Gruppe 3
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Sickerkissen Mikrozysten post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin
TET+MMC+Ava | subkonjunktival
stin intravitreal bei OP Gesamt

Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 77 24 101
post-OP 4-6 Wochen % innerhalb von Gruppe 70,6% 47,1% 63,1%
ja Anzahl 32 27 59
% innerhalb von Gruppe 29,4% 52,9% 36,9%
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,3012 1 0,003961
Kontinuitatskorrektur® 7,319 1 ,007
Likelihood-Quotient 8,167 1 ,004
Exakter Test nach Fisher
Zusammenhang linear-mit-
linear 8,250 1 ,004
Anzahl der guiltigen Félle 160

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 18,81.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP
4-6 Wochen. Gruppe 1 weist eine hoch signifikant geringere Rate auf als Gruppe 3.
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Kreuztabellen: Gruppe 3 vs Gruppe 4

Sickerkissen Mikrozysten post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin TET + MMC +
subkonjunktival Avastin
bei OP intracameral Gesamt

Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 24 32 56
post-OP 4-6 Wochen % innerhalb von Gruppe 47,1% 94,1% 65,9%
ja Anzahl 27 2 29
% innerhalb von Gruppe 52,9% 5,9% 34,1%
Gesamt Anzahl 51 34 85
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz

Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 20,0992 1 0,000007
Kontinuitatskorrektur® 18,059 1 ,000
Likelihood-Quotient 23,371 1 ,000
Exakter Test nach Fisher
Zusammenhang linear-mit-
linear 19,862 1 ,000
Anzahl der gtiltigen Falle 85

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 11,60.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP
4-6 Wochen. Gruppe 3 weist eine hochst signifikant h6here Rate auf als Gruppe 4.
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Kreuztabellen. Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Sickerkissen Mikrozysten post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava TET+MMC
stin intravitreal | (Kontroligruppe) | Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 87 54 141
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 79,8% 53,5% 67,1%
ja Anzahl 22 47 69

% innerhalb von Gruppe 20,2% 46,5% 32,9%
Gesamt Anzahl 109 101 210

% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 16,5012 1 0,000049
Kontinuitatskorrektur? 15,328 1 ,000
Likelihood-Quotient 16,758 1 ,000
Exakter Test nach Fisher ,000 ,000
Zusammenhang linear-mit-
linear 16,422 1 ,000
Anzahl der glltigen Félle 210

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 33,19.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP

Demissio. Gruppe 2 weist eine hdchst signifikant hohere Rate auf als Gruppe 1.




Kreuztabellen: Gruppe 2 vs. Gruppe 4
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Sickerkissen Mikrozysten post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET + MMC +
TET+MMC Avastin
(Kontrollgruppe) intracameral Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 54 29 83
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 53,5% 85,3% 61,5%
ja Anzahl a7 5 52
% innerhalb von Gruppe 46,5% 14,7% 38,5%
Gesamt Anzahl 101 34 135
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,8822 1 0,000971
Kontinuitatskorrektur® 9,579 1 ,002
Likelihood-Quotient 12,042 1 ,001
Exakter Test nach Fisher ,001 ,001
Zusammenhang linear-mit-
inear 10,801 1 ,001
Anzahl der glltigen Félle 135

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 13,10.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP

Demissio. Gruppe 2 weist eine hdchst signifikant hohere Rate auf als Gruppe 4.
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Kreuztabellen: Gruppe 2 vs. Gruppe 3

Sickerkissen Mikrozysten post-OP Demissio * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava
stin
TET+MMC subkonjunktival
(Kontrollgruppe) bei OP Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 54 18 72
post-OP Demissio % innerhalb von Gruppe 53,5% 35,3% 47,4%
ja Anzahl 47 33 80
% innerhalb von Gruppe 46,5% 64,7% 52,6%
Gesamt Anzahl 101 51 152
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,4882 1 0,034128
Kontinuitatskorrektur® 3,789 1 ,052
Likelihood-Quotient 4,542 1 ,033
Exakter Test nach Fisher ,040 ,025
Zusammenhang linear-mit-
inear 4,459 1 ,035
Anzahl der glltigen Félle 152

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 24,16.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP Demissio.
Gruppe 2 weist eine signifikant geringere Rate auf als Gruppe 3.



85

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Sickerkissen Mikrozysten post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+Ava TET+MMC

stin intravitreal | (Kontroligruppe) | Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 77 58 135
post-OP 4-6 Wochen % innerhalb von Gruppe 70,6% 57,4% 64,3%
ja Anzahl 32 43 75
% innerhalb von Gruppe 29,4% 42,6% 35,7%
Gesamt Anzahl 109 101 210
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 3,9882 1 0,045814
Kontinuitatskorrektur® 3,434 1 ,064
Likelihood-Quotient 3,997 1 ,046
Exakter Test nach Fisher ,061 ,032
Zusammenhang linear-mit-
linear 3,969 1 ,046
Anzahl der guiltigen Falle 210

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 36,07.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP 4-6 Wochen.
Gruppe 1 weist eine signifikant geringere Rate auf als Gruppe 2.



Kreuztabellen: Gruppe 2 vs. Gruppe 4
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Sickerkissen Mikrozysten post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET + MMC +
TET+MMC Avastin
(Kontrollgruppe) intracameral Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 58 32 90
post-OP 4-6 Wochen % innerhalb von Gruppe 57,4% 94,1% 66,7%
ja Anzahl 43 2 45
% innerhalb von Gruppe 42 .6% 5,9% 33,3%
Gesamt Anzahl 101 34 135
% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- | Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 15,4112 1 0,000087
Kontinuitatskorrektur® 13,804 1 ,000
Likelihood-Quotient 18,866 1 ,000
Exakter Test nach Fisher ,000 ,000
Zusammenhang linear-mit-
linear 15,296 1 ,000
Anzahl der gtiltigen Falle 135

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 11,33.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hochst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP
4-6 Wochen. Gruppe 4 weist eine hdchst signifikant geringere Rate auf als Gruppe 2.




Kreuztabellen: Gruppe 1 vs. Gruppe 4
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Sickerkissen Mikrozysten post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET + MMC +
TET+MMC+Ava Avastin
stin intravitreal intracameral Gesamt
Sickerkissen Mikrozysten nein Anzahl 77 32 109
post-OP 4-6 Wochen % innerhalb von Gruppe 70,6% 94,1% 76,2%
ja Anzahl 32 2 34

% innerhalb von Gruppe 29,4% 5,9% 23,8%
Gesamt Anzahl 109 34 143

% innerhalb von Gruppe 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson 7,8812 1 0,004997
Kontinuitatskorrektur® 6,639 1 ,010
Likelihood-Quotient 9,694 1 ,002
Exakter Test nach Fisher ,005 ,003
Zusammenhang linear-mit-
inear 7,826 1 ,005
Anzahl der glltigen Félle 143

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 8,08.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> hoch signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Mikrozysten bei post-OP

4-6 Wochen. Gruppe 1 weist eine hoch signifikant hohere Rate auf als Gruppe 4.




6.1.9 Korkenziehergefalie
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Kreuztabellen: KorkenziehergefalRe 4 Wochen Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Sickerkissen Korkenziehergefalle post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+A | TET+MMC
vastin (Kontrollgrup
intravitreal pe) Gesamt
Sickerkissen keine Anzahl 93 68 161
Korkenziehergefalle Korkenziehergefalle % innerhalb von
0, 0, 0,
post-OP 4-6 Wochen Gruppe 85,3% 67,3% 76,7%
+ Anzahl 15 30 45
% innerhalb von
13,8% 29,7% 21,4%
Gruppe
++ Anzahl 1 1 2
% innerhalb von
0,9% 1,0% 1,0%
Gruppe
+++ Anzahl 0 2 2
% innerhalb von
0,0% 2,0% 1,0%
Gruppe
Gesamt Anzahl 109 101 210
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
Gruppe
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,5932 3 0,014146
Likelihood-Quotient 11,462 ,009
Zusammenhang linear-mit-
] 9,393 ,002
linear
Anzahl der gultigen Falle 210

a. 4 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,96.

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Korkenziehergeféal3e bei
post-OP 4-6 Wochen. Gruppe 1 weist eine signifikant geringere Rate auf als Gruppe 2.
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Kreuztabellen: Gruppe 1 vs Gruppe 3

Sickerkissen Korkenziehergefalle post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+
TET+MMC+ Avastin
Avastin subkonjunkti
intravitreal val bei OP | Gesamt
Sickerkissen keine Anzahl 93 25 118
Korkenziehergefalle Korkenziehergefalie % innerhalb von
0, 0, 0,
pOSt'OP 4-6 Wochen Gruppe 85,3% 49,0% 73,8%
+ Anzahl 15 23 38
% innerhalb von
13,8% 45,1% 23,8%
Gruppe
++ Anzahl 1 2 3
% innerhalb von
0,9% 3,9% 1,9%
Gruppe
+++ Anzahl 0 1 1
% innerhalb von
0,0% 2,0% 0,6%
Gruppe
Gesamt Anzahl 109 51 160
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
Gruppe
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 24,3832 3 0,000021
Likelihood-Quotient 23,620 3 ,000
Zusammenhang linear-mit-
] 22,841 1 ,000
linear
Anzahl der gltigen Falle 160

a. 4 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,32.

=> hdchst signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Korkenziehergefalde bei
post-OP 4-6 Wochen. Gruppe 1 weist eine hdchst signifikant geringere Rate auf als Gruppe 3.
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Kreuztabellen: Gruppe 3 vs Gruppe 4

Sickerkissen Korkenziehergefalle post-OP 4-6 Wochen * Gruppe Kreuztabelle

a. 4 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die

minimale erwartete Haufigkeit ist ,40.

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und Korkenziehergefal3e bei
post-OP 4-6 Wochen. Gruppe 3 weist eine signifikant hohere Rate auf als Gruppe 4.

Gruppe
TET+MMC+A
vastin TET + MMC +
subkonjunktiv Avastin
al bei OP intracameral | Gesamt
Sickerkissen keine Anzahl 25 27 52
Korkenziehergefalle Korkenziehergefalle % innerhalb von
49,0% 79,4% 1,2%
post-OP 4-6 Wochen Gruppe 9.0% 9.4%| 612%
+ Anzahl 23 7 30
% innerhalb von
45,1% 20,6% 35,3%
Gruppe
++ Anzahl 2 0 2
% innerhalb von
3,9% 0,0% 2,4%
Gruppe
+++ Anzahl 1 0 1
% innerhalb von
2,0% 0,0% 1,2%
Gruppe
Gesamt Anzahl 51 34 85
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
Gruppe
Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische
Signifikanz
Wert df (zweiseitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,5522 0,035875
Likelihood-Quotient 9,805 ,020
Zusammenhang linear-mit-
] 8,109 ,004
linear
Anzahl der gultigen Falle 85
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6.1.10 Wundheilungsscore
6.1.10.1 Teilscore IOD post-OP Demissio

Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. Gruppe 2

Mann-Whitney-Test

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Score_IOP_D  TET+MMC+Avastin
) ) 109 100,62 10968,00
intravitreal
TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 110,76 11187,00
Gesamt 210

Statistik flr Test?

Score |IOP D
Mann-Whitney-U 4973,000
Wilcoxon-W 10968,000
z -2,233
Asymptotische Signifikanz 0,025529
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 bzgl. Teilscore 10D bei
post-OP Demissio. Gruppe 2 weist signifikant hohere Werte auf als Gruppe 1.

Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. Gruppe 3

Mann-Whitney-Test

Rénge

Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Score IOP_D  TET+MMC+Avastin

) ) 109 77,52 8450,00

intravitreal

TET+MMC+Avastin

. . . 51 86,86 4430,00
subkonjunktival bei OP
Gesamt 160




92

Statistik flr Test?

Score IOP D
Mann-Whitney-U 2455,000
Wilcoxon-W 8450,000
z -2,121
Asymptotische Signifikanz
N 0,033956
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 3 bzgl. Teilscore 10D bei
post-OP Demissio. Gruppe 3 weist signifikant hohere Werte auf als Gruppe 1.

6.1.10.2 Teilscore Sickerkissen post-OP Demissio

Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. 2

Mann-Whitney-Test

Réange

Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Score_Siki D TET+MMC+Avastin

ntravitreal 109 93,72 10215,50

TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 118,21 11939,50

Gesamt 210

Statistik fir Test?
Score Siki D

Mann-Whitney-U 4220,500
Wilcoxon-W 10215,500
z -3,144
Asymptotische Signifikanz 0.001664
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> die Gruppen unterscheiden sich hoch signifikant bzgl. Teilscore Sickerkissen bei post-OP
Demisso voneinander. Gruppe 1 weist hoch signifikant geringere Werte auf als Gruppe 2.
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Nichtparametrische Tests: Gruppe 1 vs. 3

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Score_Siki_D TET+MMC+Avastin
] ) 109 71,82 7828,50
intravitreal
TET+MMC+Avastin
] ) ) 51 99,05 5051,50
subkonjunktival bei OP
Gesamt 160
Statistik flr Test?
Score Siki D
Mann-Whitney-U 1833,500
Wilcoxon-W 7828,500
z -3,700
Asymptotische Signifikanz
Y p g 0,000216
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> die Gruppen unterscheiden sich hdchst signifikant voneinander bzgl. Teilscore Sickerkissen
bei post-OP Demissio. Gruppe 1 weist hochst signifikant geringere Werte auf als Gruppe 3.

Nichtparametrische Tests: Gruppe 3 vs. 4

Mann-Whitney-Test

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Score_Siki_D TET+MMC+Avastin

] ] ) 51 48,09 245250
subkonjunktival bei OP
TET + MMC + Avastin
) 34 35,37 1202,50
intracameral
Gesamt 85
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Statistik fur Test?

Score_Siki_D
Mann-Whitney-U 607,500
Wilcoxon-W 1202,500
VA -2,543
Asymptotische Signifikanz 0.010081
(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> die Gruppen unterscheiden sich signifikant voneinander bzgl. Teilscore Sickerkissen bei

post-OP Demissio. Gruppe 4 weist signifikant geringere Werte auf als Gruppe 3.

6.10.1.3 Gesamtscore Wundheilung post-OP Demissio

Mann-Whitney-Test: Gruppe 1 vs. 2

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Wundheilungsscore TET+MMC+Avastin
o ) ) 109 95,72 10433,50
Demissio intravitreal
TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 116,05 11721,50
Gesamt 210

Statistik fur Test?

Wundheilungss

core Demissio

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

z

Asymptotische Signifikanz

(2-seitig)

4438,500
10433,500
-2,461

0,013859

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich signifikant voneinander bzgl. des Wundheilungsscores

zum Zeitpunkt post-OP Demissio. Gruppe 1 weist einen signifikant geringeren
Wundheilungsscore auf als Gruppe 2.
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Mann-Whitney-Test: Gruppe 2 vs. 3

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Wundheilungsscore TET+MMC (Kontrollgruppe) 101 69,61 7031,00
Demissio TET+MMC+Avastin
] ] ) 51 90,14 4597,00
subkonjunktival bei OP
Gesamt 152

Statistik fur Test?

Wundheilungss

core Demissio

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

z

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

1880,000
7031,000
-2,758

0,005809

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 2 und 3 unterscheiden sich hoch signifikant voneinander bzgl. des

Wundheilungsscores zum Zeitpunkt post-OP Demissio. Gruppe 2 weist einen hoch signifikant
geringeren Wundheilungsscore auf als Gruppe 3.

Mann-Whitney-Test: Gruppe 1 vs. 3

Range
Gruppe N Mittlerer Rang Rangsumme
Wundheilungsscore TET+MMC+Avastin
. ) ) 109 68,87 7507,00
Demissio intravitreal
TET+MMC+Avastin
) . ) 51 105,35 5373,00
subkonjunktival bei OP
Gesamt 160
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Statistik fur Test?

Wundheilungss

core Demissio

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

z

Asymptotische Signifikanz
(2-seitig)

1512,000
7507,000
-4,711

0,000002

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 1 und 3 unterscheiden sich héchst signifikant voneinander bzgl. des
Wundheilungsscores zum Zeitpunkt post-OP Demissio. Gruppe 1 weist einen héchst
signifikant geringeren Wundheilungsscore auf als Gruppe 3.

Mann-Whitney-Test: Gruppe 3 vs. 4

Réange

Gruppe Mittlerer Rang Rangsumme

Wundheilungsscore TET+MMC+Avastin
51 48,33 2465,00

Demissio subkonjunktival bei OP

TET + MMC + Avastin

) 34 35,00 1190,00

intracameral

Gesamt 85

Statistik fur Test?

Wundheilungss

core Demissio

Mann-Whitney-U
Wilcoxon-W

z

Asymptotische Signifikanz

(2-seitig)

595,000
1190,000
-2,482

0,013068

a. Gruppenvariable: Gruppe

=> Gruppe 3 und 4 unterscheiden sich signifikant voneinander bzgl. des Wundheilungsscores

zum Zeitpunkt post-OP Demissio. Gruppe 4 weist einen signifikant geringeren
Wundheilungsscore auf als Gruppe 3.
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6.2 Signifikante Ergebnisse bis 12 + 1,5 Monate postoperativ
6.2.1  Relativer IOD-Erfolg

Kreuztabellen: Gruppe 2 vs 3

Relativer I0D-Erfolg postOP 12 +- 1,5 Monate * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe
TET+MMC+
TET+MMC Avastin
(Kontrollgrup | subkonjunkti
pe) val bei OP | Gesamt
IOP-Erfolg postOP 12  kein IOP-
+- 1,5 Monate Erfolg
7 0 7
Anzahl
% innerhalb von
21,2% 0,0%| 12,7%
Gruppe
IOP-Erfolg Anzahl 26 22 48
% innerhalb von
78,8% 100,0% | 87,3%
Gruppe
Gesamt Anzahl 33 22 55
% innerhalb von
G 100,0% 100,0% | 100,0%
ruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Exakte Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,3472 1 ,021
Kontinuitatskorrektur? 3,608 1 ,058
Likelihood-Quotient 7,823 1 ,005
Exakter Test nach Fisher 0,034026 ,021
Zusammenhang linear-mit-
inear 5,250 1 ,022
Anzahl der gultigen Falle 55

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,80.

b. Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und relativem 10D-Erfolg
12 + 1,5 Monate postoperativ. Gruppe 3 weist eine signifikant hohere relative Erfolgsrate
auf als Gruppe 2.

Kreuztabellen: Gruppe 1 vs 3

Relativer I0OD-Erfolg postOP 12 +- 1,5 Monate * Gruppe Kreuztabelle

Gruppe

Gruppe
TET+MMC+A
TET+MMC+A vastin
vastin subkonjunktiv
intravitreal al bei OP Gesamt
IOP-Erfolg postOP 12 +- kein IOP- Anzahl 4 0 4
1,5 Monate Erfolg % innerhalb von
33,3% 0,0% 11,8%
Gruppe
IOP-Erfolg Anzahl 8 22 30
% innerhalb von
66,7% 100,0% 88,2%
Gruppe
Gesamt Anzahl 12 22 34
% innerhalb von
100,0% 100,0% | 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1-
Wert df (zweiseitig) seitig) seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,3112 1 ,004
Kontinuitatskorrektur® 5,410 1 ,020
Likelihood-Quotient 9,354 1 ,002
Exakter Test nach Fisher 0,010674 ,011
Zusammenhang linear-mit-
inear 8,067 1 ,005
Anzahl der giiltigen Falle 34

a. 2 Zellen (50,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,41.

b. Wird nur fur eine 2x2-Tabelle berechnet

=> signifikanter Zusammenhang zwischen Gruppe und relativem 10D-Erfolg
12 + 1,5 Monate postoperativ. Gruppe 3 weist eine signifikant hdhere relative Erfolgsrate

auf als Gruppe 1.
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