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1. Einleitung

Weltweit zahlt das Glaukom mit ca. 6,5 Millionen Erblindungen pro Jahr zu den
haufigsten Erblindungsursachen (Grehn, F., 2005). Insgesamt leiden zurzeit
geschatzte 67 Millionen Menschen an einem primaren Glaukom (Grib, M.,
Rohrbach, J. M., 2006). Im Vordergrund dieses multifaktoriellen Krankheitsbildes
steht eine Schadigung des Sehnerven (Optikusneuropathie) mit nachfolgenden
Gesichtsfelddefekten (Grehn, F., 2005).

Das Glaukom ist eine chronische Erkrankung mit einer grof3en Zeitspanne von
Beginn der Erkrankung bis zur Reduzierung visueller Funktionen von nicht selten
30 Jahren (Krieglstein, G. K., 2006). Es ist eine Erkrankung ohne unmittelbare
Heilungschancen, die in der Regel eine Dauertherapie erfordert. Durch die
schleichende Progression der Erkrankung und der langen Erhaltung der zentralen
Sehschéarfe werden fast keine Symptome vom Patienten wahrgenommen, bis eine
merkliche Verschlechterung der Sehscharfe und des Gesichtsfeldes auftritt
(Pfeiffer, N., Krieglstein, G. K., 2002). Aus diesem Grund ist der Forderung nach
vermehrten Routineuntersuchungen mit starker Uberwachung des intraokularen
Drucks (10D) dringend nachzukommen (Quigley, H. A., Jampel, H. D., 2003). Auch
regelmaflige Verlaufskontrollen der diagnostizierten Glaukome sind von
entscheidender Bedeutung. Sie dienen der Uberwachung des Krankheitsverlaufes
und der Therapie, damit ein friihzeitiges Eingreifen eine weitere Progression
verhindern kann (Leske, M. C., Heijl, A., et al., 2003).

Das bedeutet u. a. fur die Gemeinschaft der Versicherten eine grol3e
soziobkonomische Belastung. Der finanzielle Aufwand entsteht im Wesentlichen
durch die Therapiekosten (geschatzte 400.000 Millionen Euro) und das
Sehbehinderten- bzw. Blindengeld (geschatzte 150 Millionen Euro). Fur die

jahrlichen Kosten der Glaukomdiagnostik gibt es ebenfalls nur einen Schatzwert
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von 64 Millionen Euro, wobei zusatzliche Kosten fur weiterfihrende
Untersuchungen wie halbjahrliche Gesichtsfeldkontrollen, Tagestensioprofile,
Pachymetrie oder Papillenfotographie hierin nicht beriicksichtigt sind (Grab, M.,
Rohrbach, J. M., 2006). Okonomische Uberlegungen sollten deshalb im
praxisnahen Alltag an Bedeutung gewinnen und Einzug in arztliches Denken und
Handeln finden (Grib, M., Rohrbach, J. M., 2006).

In der Glaukomdiagnostik ist der IOD ein wichtiger Parameter. Dieser unterliegt
physiologischerweise einer circadianen Rhythmik, so dass die Messwerte des 10D
im 24-Stunden-Verlauf unterschiedlich sind. Diese Rhythmik ist bei vielen
Patienten mit Glaukom gestort (Flammer, J., 2001) und deshalb interindividuell und
intraindividuell variabel. Das erfordert im Zusammenhang mit einer kompetenten
Diagnostik und Therapie, dass bei einigen Patienten IOD-Messungen im 24-
Stunden-Verlauf vorgenommen werden mussen. Dieses so genannte
Tagestensioprofil (TTP) wird an Augenkliniken unter stationdren Bedingungen
durchgefihrt, damit auch die Nachtwerte des IOD gemessen werden kdnnen. Die
Beurteilung der Maximalwerte und der Druckschwankungen im Tagestensioprofil
sind fur die Prognose des Glaukoms und den Therapieverlauf von entscheidender
Bedeutung (Sacca, S. C., Rolando, M., et al., 1998). Insgesamt betrachtet stellt
das TTP jedoch u. a. auf Grund des stationédren Aufenthaltes ein sehr zeit- und
kostenintensives Verfahren dar. Dieser Faktor sowie der Tatbestand, dass nicht
jeder Arzt Zugang zu einem TTP hat, fordern die dringende Suche nach einer

Alternative.

Eine alternative Untersuchungsmethode ero6ffnet sich durch den so genannten
Wasserbelastungstest (WBT). Dieser wurde bereits 1928 vom Bonner
Assistenzarzt Dr. Karl Schmidt in die Augenheilkunde eingefiihrt. Zur Durchfiihrung
missen die Patienten innerhalb von zwanzig Minuten einen Liter Wasser trinken.
Im Anschluss wird in regelmafligen Abschnitten der 10D gemessen. Die
Wasserzufuhr provoziert bei Glaukompatienten einen erhdhten Anstieg des IOD.
Welche genauen Mechanismen diesen Anstieg ausldsen, ist bis heute unbekannt.

Es wird vermutet, dass die hervorgerufenen Maximalwerte des IOD und der
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Druckanstieg den maximalen Druckwerten im TTP und dessen Schwankungen
entsprechen. Dem Behandler wird somit eine gute Orientierung Uber das
Druckniveau des Patienten geliefert (Malerbi, F. K., Hatanaka, M., et al., 2005).

Der Wasserbelastungstest wird in der Augenklinik Marburg neben weiteren
DiagnosemalRnahmen in der Glaukomsprechstunde seit Jahrzehnten eingesetzt.
Da der WBT im Laufe der Jahre jedoch sehr kontrovers diskutiert wurde, hat sich
diese Arbeit zur Aufgabe gemacht den WBT im Vergleich zum TTP neu zu
untersuchen. Der Wasserbelastungstest ist ein schnelles und kosteneinsparendes
Verfahren. Die gro3ten Vorteile sind die einfache Anwendung in jeder Praxis und

die geringen Nebenwirkungen fur den Patienten.



2. Das Glaukom

2.1. Definition

Die Definition dieses lang bekannten Krankheitsbildes unterliegt einem stetigen
Wandel. Eine Anpassung an den aktuellen Wissensstand der Glaukomforschung
ist deshalb kontinuierlich erforderlich (Hitzl, W., et al., 2006).

Bis 1998 wurde das Glaukom als eine chronische Erkrankung mit einem erhéhten
Augeninnendruck als pathogenetischen Faktor fir die Optikusschadigung definiert
(Lang, G. K., 2005).

Heute dagegen sieht man das Glaukom als ein multifaktorielles Erkrankungsbild
(Gugler, A., 2000) mit kompliziert vernetzten Schéadigungsmechanismen an
(Krieglstein, G. K., 2003).

In der Definition der European Glaucoma Society (2008) wird das Glaukom als
eine progressive Optikusneuropathie mit typischer Schadigung des Sehnervs bzw.
retinalem Ganglienzellverlust und korrespondierenden Gesichtsfeldschaden
beschrieben.

Man geht heute von verschiedenen Risikofaktoren aus, die entweder unabhéngig
oder in Kombination eine glaukomatdse Optikusatrophie bewirken kénnen (Gugler,
A., 2000). Hierzu gehoren vor allem die mechanische Beanspruchung durch einen
erhohten intraokuldren Druck (IOD) und vaskuldre Faktoren. Aber auch ein
hoheres Lebensalter, eine familiare Vorgeschichte, afrikanische
Rassenzugehdrigkeit und genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle
(Whitson, J. T., 2002).

2.2. Glaukomformen und pathogenetische Mechanismen

Die heute allgemein gebrauchliche Klassifikation unterscheidet primare und

sekundare Glaukome. Priméare Glaukome haben ein spontanes Vorkommen,
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sekundare Glaukome dagegen sind Folge von anderen Augenerkrankungen oder

von Allgemeinerkrankungen.

Glaukomform

Haufigkeit

Ablussbehinderung

Primar:

* Offenwinkel

90% der Glaukome

Ablagerungen hyalinen

Materials im Trabekelwerk

* Winkelblock Ca. 5% Verlegung oder Verklebung des
Kammerwinkels

Sekundar: Ca.5%

* Neovaskularisation Durch neugebildetete Gefalie
und eine fibrovaskulare
Membran

* Pigmentdispersion Ablagerungen von Pigment im
Trabekelwerk

* Pseudoexfoliation Ablagerung von fein-fibrillarem
Material im Kammerwinkel

* Steroidglaukom Kortison-induzierte
Ansammlung von
Mukopolysacchariden im
Trabekelwerk

* entzindlich bedingt Odem oder Ablagerungen von
Entzindungsproteinen

* Trauma Zerreil3ung oder Narbenbildung

Sonderform:

Kindliches Glaukom 1% Nicht voll ausdifferentierte

Kammerwinkelstrukturen

Tab.1l: Glaukomformen

(Lang, G. K., 2005; Grehn, F., 2005)
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Das kindliche Glaukom kann sowohl primar, durch eine anlagebedingte okulare
Fehlbildung des Trabekelwerks, als auch sekundar bei allgemeinen
Entwicklungsstérungen und Fehlbildungen entstehen (Grehn, F., 2005).

Beim Winkelblockglaukom unterscheidet man eine akute Form (Glaukomanfall)
von einer chronischen. Beim Glaukomanfall kommt es zu einer Verlegung des
Kammerwinkels durch die Irisbasis (Winkelblock) bei anlagebedingtem engem
Kammerwinkel (Grehn, F., 2005). Es ist die einzige Glaukomart, die sich durch ein
unmittelbares Auftreten von Symptomen bemerkbar macht: Druckwerte Uber 50
mmHg, neuralgieforme Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, meist eine starke
Herabsetzung des Sehvermdgens. Der Glaukomanfall ist eine Notfallsituation und
erfordert ein sofortiges Handeln (Kuchle, H. J., Busse, J., 1998).

Bei dem chronischen Winkelblockglaukom kommt es zu Abflussbehinderungen
infolge von Verklebungen oder Verwachsungen des Kammerwinkels
(Goniosynechien) mit wechselnden Augeninnendruckerh6hungen (Grehn, F.,
2005) oder einer zu dick gewordenen Linse.

Bei den sekundaren Glaukomen liegt die Ursache fur die Steigerung des
Augeninnendruckes in der Regel in einer Behinderung des
Kammerwasserabflusses (Grehn, F., 2005). Diese Glaukomformen entwickeln sich
durch andere Augenerkrankungen oder Faktoren wie Entziindungen, Trauma,
Blutungen, Tumore, Medikamente, physikalische oder chemische Einflisse (Lang,
G. K., 2005).

Im folgenden Abschnitt wird zunachst detailliert auf das Offenwinkelglaukom
eingegangen, weil es die haufigste Variante der Glaukomformen stellt. In unserer
Studie hatten 77% der Patienten ein Offenwinkelglaukom, davon 55% ein priméares
Offenwinkelglaukom und 24% ein Normaldruckglaukom. Die ubrigen Patienten
waren erkrankt an einem Pigmentdispersionsglaukom (12%) oder einem
Pseudoexfoliationsglaukom (4%). Eine kurze Beschreibung folgt auch zu diesen

Formen.
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2.2.1. Das Offenwinkelglaukom (OWG)

2.2.1.1. Definition

Das Offenwinkelglaukom (OWG) ist gekennzeichnet durch einen offenen
Kammerwinkel. Die Erkrankung beginnt im mittleren bis spéten Lebensalter (ab 40
Jahren steigende Inzidenz) und zeigt einen schleichenden Verlauf mit progressiver
Verschlechterung (Lang, G. K., 2005). Das Offenwinkelglaukom hat zwei
verschiedene Entitaten: Das primare Offenwinkelglaukom (POWG) und das
Normaldruckglaukom (NDG).

Beim primaren Offenwinkelglaukom liegt ein erhdhter Abflusswiderstand im
Trabekelwerk des Kammerwinkels vor. Die genauen Ursachen des POWG sind
jedoch noch nicht bekannt (Lang, G. K., 2005).

Das primare Offenwinkelglaukom ist im Frihstadium asymptomatisch (Krieglstein,
G. K., 2006). In vielen Fallen kann die Diagnose erst gestellt werden, wenn der
Sehnerv signifikant geschadigt ist und Gesichtsfeldverluste auftreten (Whitson, J.
T., 2003). Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer langsamen
Drucksteigerung, die durch ambulante Einzelmessungen haufig nicht festgestellt
werden kann (Kichle, H. J., Busse H., 1998).

Obwohl die H6he des 10D nicht mehr allein ausschlaggebend ist fur die Diagnostik
und Therapie des POWGs, gilt er weiterhin als wichtiger Risikofaktor fir die
Entwicklung und das Fortschreiten der Erkrankung. Die Senkung des 10D ist eine
wichtige Komponente fur den Gesichtsfelderhalt (Whitson, J. T., 2002) und bietet
die beste Therapiemdglichkeit (Wiederholt, M.; Stumpff, F., 2000). Andere
Therapiekonzepte sind deutlich weniger gut untersucht (Strempel, 1., 2006).
Wichtig fur den Patienten ist dabei der so genannte Zieldruck. Er ist ein durch die
Behandlung zu erzielender Druckwert, bei dem keine Verschlechterung des Visus
oder des Gesichtsfeldes eintritt. Dieser ist interindividuell verschieden und liegt bei
NDG'’s deutlich niedriger als bei POWG'’s. Der Zieldruck hangt somit ab von der
Glaukomart und bereits vorhandenen Gesichtsfeldausfallen.

Druckunabhangige Faktoren sollten weiterhin bei der Diagnosefindung und auch
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bei der spateren Therapie immer mitbedacht werden. Sie beeinflussen die
Pathogenese des Glaukoms oft wechselseitig mit dem 10D (Le, A., et al, 2003;
Gerste, R., 2004) und ihr Einfluss auf die Erkrankung steigt mit dem Alter an
(Krieglstein, G. K., 2006). Hier sind vor allem vaskulare Fehlregulationen zu
nennen. Uber eine inadaquate nutritive Versorgung kann es zu einer Schadigung
des neuronalen Gewebes kommen (Bernd, A. S., Pillunat, L. E., et al, 2001). Als
weitere Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Glaukoms sind bekannt:

* anlagebedinagt:

eine flache Vorderkammer, ein stark hyperopes oder myopes Auge, ein enger
Schlemmscher Kanal und eine dicke Iriswurzel

+ altersabhénqiq:

ein hohes Alter, vergrol3ertes Linsenvolumen, verminderte
Bulbuswandelastizitat, Gefal3sklerose, Abflussbehinderung durch Pigment -
oder Pseudoexfoliations-material, Sklerose des Trabekelwerks

« familidre Veranlagung

+ Begleiterkrankungen:

Diabetes, Hypertonus, Stoffwechselerkrankungen, Gefal3- und Herz-
Kreislaufer-krankungen, vasospastisches Syndrom

* soziale Einflisse:

Sozialstatus, sozialer Stress, dunkle Hautfarbe

» Refraktionsanomalien:

Myopie, Hyperopie
(Strempel, 1., 2006).

Das Normaldruckglaukom (NDG) ist die zweite Form der Offenwinkelglaukome.
Hierbei entsteht ein neuronaler Schaden, obwohl die Augeninnendruckwerte unter
21 mmHg liegen. Als Grund wird eine erhdhte Sensibilitdt der Optikusfasern
vermutet, so dass eine Optikusschadigung schon bei physiologischem
intraokularen Druck stattfindet (Grehn, F., 2005). Ursachlich fur diese erhdhte
Sensibilitat werden vaskulare, neurodegenerative und genetische Faktoren
diskutiert. Der vaskulare Faktor umfasst wiederkehrende Ischdmien bedingt durch

Dysregulationen der okularen Perfusion und arteriosklerotisch verénderte retinale
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Gefalde, die eine Schéadigung des N. opticus bewirken. Dieser Effekt ist bei NDG-
Patienten starker ausgepragt als bei POWG-Patienten. Die neurodegenerative
Theorie geht davon aus, dass das NDG Folge einer generalisierten
Endothelzelldysfunktion ist. Weitere Risikofaktoren sind dabei die arterielle
Hypertension, kardiovaskulare Erkrankungen, Hyperhomocysteindmie, Diabetes
mellitus,  Arteriosklerose, vaskuldre Dysfunktion und zerebrovaskulére
Erkrankungen. Der genetische Ansatz basiert auf der Vermutung, dass bestimmte
Gene fir die Entwicklung eines Glaukoms pradisponieren, indem sie bei der
Ganglienzelle zu einer verringerten Widerstandskraft gegentber Zellstress fuhren.
Es wird angenommen, dass alle drei Mechanismen zusammen wirken und zum
Untergang der retinalen Ganglienzelle fihren (Baleanu, D., Michelson, G., 2005).
Patienten mit NDG leiden haufig unter einem vasospastischen Syndrom, einer
anlagebedingten erhdhten Antwort auf bestimmte Reize wie Kalte oder
emotionalem Stress (Flammer, J., et al, 1996; Flammer, J., Pache, M., 2001).
Weitere Symptome sind u. a. niedriger Blutdruck, in einigen Fallen Migrane
(Flammer, J., 2001), Tinitus und das Raynaud Syndrom.

Die Inzidenz dieser Glaukomvariante steigt im Zusammenhang mit der
zunehmenden Alterskaskade immer weiter an (Baleanu, D., Michelson, G., 2005)

und sollte deshalb besondere Aufmerksamkeit erfahren.

Eine Sonderformen des Offenwinkelglaukoms ist die okulare Hypertension (OHT),
bei der noch keine Sehnervenschadigung, jedoch ein erhéhter Augeninnendruck
vorliegt. Nach der Ocular Hypertension Treatment Studie betragt die kumulative
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Glaukoms in Augen mit
unbehandelter OHT nach 5 Jahren 9,5%. Die Wahrscheinlichkeit steigt, je hoher
die intraokularen Druckwerte liegen, je junger der Patient ist und je deutlicher die

Familienanamnese auf ein Glaukom hindeuten (Lang, G. K., 2005).



-15 -

2.2.1.2. Epidemiologie

Das Glaukom mit offnem Kammerwinkel ist mit 90% die am haufigsten auftretende
Form bei Erwachsenen (Lang, G. K., 2005). Die Inzidenz liegt bei den 41- bis 50-
jahrigen bei 1%, bei den Patienten zwischen 51 und 60 Jahren bei 4,1%, bei den
61- bis 70-jahrigen um 6,2% und steigt bei den 71- bis 80-jahrigen auf 13,3% an
(Sommer, A., 2003; Le, A., et al, 2003). Das Glaukom ist eine Erkrankung, auf die
in Routineuntersuchungen verstarkt geachtet werden muss, da ca. 50% der
Erkrankungen in der Bevolkerung unentdeckt sind. Bei tber 17% der Patienten mit
neu diagnostiziertem Glaukom befindet sich ein Auge bereits im Spatstadium und
in 6,4% der Falle wird die Erkrankung erst festgestellt, nachdem ein Auge bereits
erblindet ist (Pfeiffer, N., Krieglstein, G. K., et al, 2002). Das Problem liegt in einer
Unwissenheit der Bevdlkerung, denn nur 1% sind tber die Erkrankung informiert
(Krieglstein, G. K., 2006). Die demographische Entwicklung wird zu einem
Uberdurchschnittlichen Anstieg der Glaukomerkrankung in den néchsten
Jahrzehnten fuhren (Krieglstein, G. K., Burk, R., 2006). Im Jahre 2020 sollen
bereits 79,6 Millionen Menschen an einem Glaukom erkrankt sein, davon 74% an
einem PCOWG (Quigley, H.A., Broman, A. T., 2006). Statistische Berechnungen
von vor 10 Jahren ergaben, dass Glaukompatienten durchschnittlich 12,8 Jahre

ihres Lebens an dieser Erkrankung leiden (Quigley, H.A., Vitale, S., 1997).

2.2.2. Das Pigmentdispersionsglaukom

Das Pigmentdispersionsglaukom gehért zu den sekundaren Glaukomen. Man
nimmt an, dass eine nach hinten gebogene Irisbasis auf den Zonulafasern reibt
und dadurch Pigment des Pigmentblattes freisetzt. Mit dem Kammerwasser wird
das Pigment in das Trabekelwerk transportiert und verstopft das Maschenwerk.
Gonioskopisch werden sie als schwarzes Band im Kammerwinkel sichtbar. Die

Rarefizierung des Irispigmentblattes kann man im rickfallenden Licht gut sehen
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(sogenanntes Kirchenfensterphanomen). Das Pigmentdispersionsglaukom kommt

bevorzugt bei jungen Mannern mit Myopie vor (Grehn, F., 2005).

2.2.3. Das Pseudoexfoliationsglaukom

Das Pseudoexfoliationsglaukom ist eine Sonderform des Sekundarglaukoms.
Hierbei lagert sich feinfibrillares Material auf der Linse und im Kammerwinkel ab
und verstopft die Abflusswege des Kammerwassers. Gebildet wird das feinfibrillare
Material im Augeninneren besonders vom Ziliarkérper. Dies fuhrt zu hohen
Augeninnendruckwerten, die haufig sehr stark schwanken (Grehn, F., 2005). Das
feinfibrillare Material wird bei diesen Patienten auch im Herzen und in der Aorta
vorgefunden, was einen Hinweis auf eine Systemerkrankung liefert. Statistisch
signifikant erhoht sind bei diesen Patienten die Homocysteinwerte im Blut, was zu

einer toxischen Schadigung der GefalRwand u.a. im Auge fihren kann.

Das Pseudoexfoliationsglaukom und das Pigmentglaukom kénnen auch in

Kombination auftreten.

2.3. Anatomie

2.3.1. Entwicklung des Auges

Das Auge entwickelt sich aus Geweben verschiedenen Ursprungs:

Die Retina, die beiden Muskeln der Iris und der Nervus opticus entwickeln sich aus
dem Neuroektoderm. Ektodermaler Genese sind das Hornhautepithel und die
Linse. Mesenchymale Bestandteile des Auges sind die mittlere Augenhaut, alle
Anteile der aul3eren Augenhaut mit AuBnahme des Hornhautepithels, sowie der
Glaskorper (Schiebler, H., Schmidt, W., Zilles, K., 2003).
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2.3.2. Der Kammerwinkel (Angulus iridocorneale)

Der Kammerwinkel entwickelt sich im Laufe der Organogenese aus dem kranialen
Neuralrohr. Das Trabekelmaschenwerk ist ektodermaler Herkunft (Krieglstein, G.
K., Kirchhof, B., 1992). Entwicklungsgeschichtlich ist die Netzhaut ein Teil des
Diencephalons (Alvarado, J. A., et al. 2003).

Einen Uberblick tber das Auge liefert Abb. 1:
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Abb. 1: Uberblick tiber das Auge

Der Kammerwinkel wird begrenzt vom Ende der Decement-Membran und der
Iriswurzel. Er ist im Bereich des Sulcus sclerae schwammartig aufgelockert und
besteht aus dem Reticulum trabeculare, einem in Lamellen angeordneten
Balkenwerk (Bennighof, A., Drenkhahn, D., Zenker, W., 2001). Dieses leitet das
Kammerwasser in den Schlemm’schen Kanal ab. Man unterscheidet beim

Trabekelwerk drei verschiedene Schichten: Innen, in Kontakt zur Vorderkammer
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gelegen, liegt die Pars uvealis. Sie entsteht aus einer Verbindung von Iris- und
Ciliarkorpergewebe und bietet dem Kammerwasser nur schwachen Widerstand,
weil die InterzellularrAume sehr weit geformt sind (Llobet, A., 2003). Die folgende
Pars corneosclerale besteht aus Korneaendothel und Descement-Membran
(Benninghof, A., Drenkhahn, D., Zenker, W., 2001). Sie ist im Vergleich zur Pars
uvealis hoher organisiert, hat engere Interzellularspalten und ist dadurch
mitverantwortlich fir den Kammerwasserwiderstand. Die dritte Schicht liegt dem
Schlemm’schen Kanal an und wird als Pars juxtacanalicularis bezeichnet. Ihre
Zellen sind eingebettet in eine sehr dichte extrazellulare Matrix und sind
hauptverantwortlich fir den Widerstand, den das Trabekelwerk dem
Kammerwasser entgegenbringt.

Die letzte Barriere des Kammerwassers sind die Endothelzellen des
Schlemm’schen Kanals (LIobet, A., et al, 2003). Sie bilden eine geschlossene Lage
einschichtiger schlanker Zellen. Das Kammerwasser wird Uber intrazellulare
Kanalchensysteme, die sich den dynamischen Abflussverhaltnissen anpassen
konnen, weitergeleitet. Dieser als ,konventionell“ bezeichnete Abflussweg ist
druckabhéangig (Lutjen-Drecoll, E., Kruse, F. E., 2007). Das Kammerwasser wird
letztendlich Uber Bildung von Vakuolen in den Schlemm’schen Kanal abgegeben,
um dann Uber Sammelgefal3e (,collector channels®) in die episkleralen Venen und
damit in das Blutgefal3system zurlickzugelangen.

Die Trabekellamellen enthalten ein dreidimensionales Netz aus elastischen
Fasern, an denen die elastischen Sehnen des Ziliarmuskels ansetzen. Uber diesen
Ansatz kann die Weite des Schlemm’schen Kanals und die Form des elastischen
Netzes verandert werden. Damit hat der Ziliarmuskel Einfluss auf die Fazilitat des
Kammerwasserabflusses (Lutjen-Drecoll, E., Kruse, F. E., 2007; Rohen, J.W., et

al, 1981). Eine Ubersicht Giber die Kammerwinkelregion zeigt Abb. 2:
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Abb. 2: Ubersicht Gber die Kammerwinkelregion

2.3.3. Blutversorgung

Die Blutversorgung der Netzhaut (Retina) erfolgt Uber zwei verschiedene
GefalRsysteme, die aus der A. ophthalmica entspringen:

1. Uber die A. centralis retinae. Diese versorgt die inneren Schichten der
Netzhaut, von den Nervenfasern und Ganglienzellen bis einschlief3lich der inneren
Kornerschicht.

2. Uber die Aa. ciliares posteriores longae und breves. Diese bilden hauptséachlich
den Aderhautkreislauf. In der Choroidea verasteln sich die kurzen Arterien und
versorgen die Choriokapillares, die der Erndhrung der aul3eren Netzhautschichten
dienen. Die zwei langen Arterien ziehen weitestgehend ungeteilt nach vorne, um
sich an der Versorgung der Iris und des Ziliarkdrpers zu beteiligen (Grehn, F.,
2005).

Das Gefal3system der inneren Netzhautschichten, die A. centralis retinae,

unterliegt einer Autoregulation. Sie héalt beim gesunden Auge die retinale
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Durchblutung auch bei standig wechselndem Perfusionsdruck tber weite Bereiche
konstant und ist unabh&ngig von der autonomen Innervation (Grehn, F., 2000). Die
Steuerung erfolgt tGber die Perizyten, die kontraktilen Einheiten der Gefal3e. Die
wichtigsten Mediatoren, die direkt in die Endstrecke der Gefal3e eingreifen und den
GefalRdurchmesser Uber die Perizyten verandern, sind unter anderem Co,, O,, der
pH-Wert (Deris, I., 2004), Stickoxid und Endothelin-1 (European glaucoma society,
2008) (Naheres zur Autoregulation siehe Physiologie).

Dagegen wird das System des Aderhautkreislaufes durch eine vegetative
Innervation reguliert. Die sympathische Innervation erfolgt Gber das obere cervicale
Ganglion und erreicht das Auge mit den Blutgefal3en. Parasympathische Fasern
erreichen das Auge Uber die Fasern des N. occulomotorius, des N. facialis und des
N. trigeminus (Koss, M. C., 1999).

Die retinalen GefaRe tragen zum okularen Blutfluss nur ca. 5% bei. Die
FlieRgeschwindigkeit des Blutes ist hier sehr langsam (25mm/s), der
Sauerstoffaustausch dafur sehr hoch. Die Situation in den choroidalen Gefalien,
die ein dichtes Kapillarnetz ausbilden, sieht dagegen anders aus. Hier flieRen 85%
des totalen Blutflusses des Auges, mit einer hohen Fliel3geschwindigkeit, aber
einem geringen Sauerstoffaustausch. Diese Anordnung ermoglicht einen
gleichbleibend hohen Sauerstoffgradienten, der die ungewdhnlich grof3e
Diffusionsstrecke zwischen Gefal3- und retinalem Funktionsgewebe kompensiert
(Greenwood, J., Penfold, P. C., 2000).
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Eine Ubersicht uber die Blutversorgung zeigt Abb. 3:
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Die  Blutversorgung des  Ziliarkorpers, dessen  Fortséatze

far
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Kammerwasserproduktion verantwortlich sind, stammt aus dem arteriellen

Stromkreis der Iris. Diese wird versorgt durch die Aa. ciliares posteriores longae

und Uber Anastomosen der vorderen Ziliararterie (Kiel, J.W., Reitsamer, H. A,

2006).
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2.4. Physiologie und Pathophysiologie

Die Vorderkammer und Hinterkammer des Auges sind gefillt mit Kammerwasser,
einer Flussigkeit mit ionischer Zusammensetzung, die dem Blutplasma sehr
ahnlich ist. Das Kammerwasser erfillt zwei Hauptfunktionen:

a) es Ubernimmt Erndhrungsfunktion fur die avaskularen Strukturen des Auges
wie Cornea und Linse.

b) es halt den intraokuléren Druck aufrecht (Llobet, A., 2003) und fuhrt damit zu
einer glatten Vorwdlbung der Hornhaut, einem gleichbleibenden Abstand
zwischen Hornhaut, Linse und Retina und einer gleichen Ausrichtung der
Photorezeptoren und des Pigmentepithels auf einer faltenlosen Bruchschen
Membran (Lang, G. K., 2005).

Das Kammerwasser wird hauptsachlich in der Pars plicata der Ziliarfortsatze
gebildet (Lutjen-Drecaoll, E., Kruse, F. E., 2007). In diesem Augenabschnitt wird es
aus dem arteriellen Blut filtriert und aktiv in die Hinterkammer sekretiert (Llobet, A.,
2003). Die sezernierte Kammerwassermenge wird bestimmt durch die aktive,
ionenpumpengetriebene Sekretion. Vor allem die Natrium-Kalium-ATPase und die
Carboanhydrase sind an den aktiven lonenpumpen beteiligt. Einen weiteren
Einfluss auf die Menge der Kammerwasserproduktion hat der Perfusionsdruck der
GefaRe (LUtjen-Drecoll, E., Kruse, F. E., 2007). Eine Abnahme des
hydrostatischen Kapillardrucks fuhrt zu einer Verminderung der Filtrationsrate ins
Gewebe und umgekehrt (Klinke, R., Silbernagel, S., 1996).

Das Kammerwasser umspllt die Linse und fliel3t aus der Hinterkammer durch die
Pupille in die Vorderkammer. Hier zirkuliert das Kammerwasser, da es an der gut
durchbluteten Iris erwarmt wird und dann an der Hornhautruckflache herabstrémt
und sich dabei abkuhlt. Der Abfluss erfolgt zu 85% durch das Trabekelwerk in den
Schlemm’schen Kanal und weiter Uber kleine Sammelkandlchen zu den
episkleralen Venen (konventioneller, druckabhangiger Abfluss). Die restlichen 15%
flieBen Uber das uveosklerale Gefal3system in den allgemeinen vendsen Kreislauf
(Lang, G. K., 2005).
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Siehe Abbildung 4 und 5:

Abfluss in das

spisklerale Venennetz Abflus in den

intraskleralen Venenplexus

Abb. 5: Schema des Schlemm’schen Kanals und dessen Abfllisse
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Der konventionelle Abfluss wird geregelt Uber die Ziliarmuskulatur des Ziliarkorpers
(wie im Abschnitt Anatomie beschrieben) und Uber die kontraktilen Eigenschaften
der Trabekelwerkzellen. Diese sorgen fur die Feineinstellung des
Kammerwasserabflusses (Krieglstein, G. K., Langham, M.E., 1995; Wiederholt, M.,
Stumpf, F., et al., 2000).

Eine weitere jedoch langerfristige Moglichkeit zur Kammerwasserregulation
besteht Uber den Auf- und Abbau extrazellularer Matrix (EZM) durch die
Trabekelwerkzellen. Der Auf- und Abbau wird durch Stimulation bzw. Inhibition von
Matrixmetalloproteinasen (MMP) kontrolliert (Lutjen-Drecoll, E., Kruse, F. E.,
2007).

Das Trabekelwerk stellt somit einen physiologischen Widerstand fur den
Kammerwasserabfluss dar und beeinflusst wesentlich die Druckverhaltnisse im
Augeninneren (Alvarado, J. A., et al., 2003).

Die fortwahrende Neubildung und der standige Abtransport des Kammerwassers
sind entscheidend fir die Hohe des intraokularen Drucks. Pro Minute werden 1-2%
des Kammerwassers ersetzt. Die durchschnittiche Kammerwasserproduktion
betragt 2-6 pl/min. (Kuchle, J.H., Busse, H., 1998).

Der physiologische Augeninnendruck liegt bei 15,5 mmHg +/~ 2,75 mmHg
gemessen anhand eines Tonometers. Die Normalwerte liegen zwischen 10 und 21
mmHg (Grehn, F., 2005). Im Tagesverlauf kommt es zu rhythmischen
Schwankungen des intraokularen Drucks (IOD) mit einer Schwankungsbreite von
4-6 mmHg. Der hochste IOD wird meist in den frihen Morgenstunden erreicht
(Lang, G. K., 2005). Die Ursache liegt grol3tenteils in einer gesteigerten
Kammerwasserproduktion am Morgen, die gegen Nachmittag abnimmt und im
Schlaf ihr Minimum erreicht (Gerste, R. D., 1998).

Mit zunehmendem Lebensalter kommt es haufig zu einer Erhdhung des
Abflusswiderstandes, indem die Lamellen des Trabekelwerks durch Ablagerungen
von Chondroitinsulfat und Proteoglykanen verdicken (Lutjen-Drecoll, E., 2000;
Welge-Lussen, U., et al., 2000). Weitere altersbedingte Vorgange sind eine

Verminderung der Trabekelwerkszellen, der Umbau der extrazellularen Matrix in
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der juxtakanalikularen Region und eine Verminderung der Kontraktionsbewegung
des Ziliarmuskels. Diese altersbedingten Veranderungen sind im verstarkten Maf3
bei glaukomattsen Augen gefunden worden (Llobet, A., 2003).

Beim Glaukom fuhrt der erhdhte Abflusswiderstand des Trabekelwerks zu einer
reduzierten Abflussrate des Kammerwassers. Die Folge ist ein Anstieg des
gesamten Augeninnendruckniveaus. Weiterhin kann es durch den Verlust der
dynamischen Kompensationsfahigkeit des Trabekelmaschenwerks zu einer
Zunahme der Innendruckschwankungen kommen (Raber, T., 2005).

Ob der erhohte IOD in erster Linie mechanisch zu glaukomatésen Veranderungen
fuhrt oder reaktiv, indem er die Perfusion einschrankt und damit die Degeneration
der retinalen Ganglienzellen induziert, ist noch nicht geklart (Le, A., Mukesh, B.N.,
et al, 2003). Es ist aber anzunehmen, dass es sich um eine Kombination dieser
Schadigungsfaktoren handelt.

Mikrozirkulationsstérungen bzw. Storungen der Autoregulation stellen neben dem
IOD in der Glaukompathogenese einen weiteren wichtigen Risikofaktor da. Viele
Studien konnten beweisen, dass der Augeninnendruck allein nicht ausreicht, um
das Krankheitsbhild einer glaukomatdsen Gesichtsfeldprogression zu erklaren
(Flammer, J., Orgul, S., 1998; Schmidt; K.G., Pillunat, L.E., 2004).

Bei Glaukompatienten ist der okulare Blutfluss im gesamten Auge im Mittel
reduziert, vor allem im Bereich der Choroidea, des Sehnervenkopfes und in der
peripapillaren Region. Eine konstante Reduktion des okularen Blutflusses, wie sie
bei Ateriosklerose auftritt, zeigt aber nur eine schwache Korrelation zur
glaukomatdsen Optikusneuropathie. Im Gegensatz dazu stehen starke
Schwankungen des Blutflusses, wie sie im Rahmen einer vaskularen
Dysregulation auftreten. Sie korrelieren im hohem MalRe mit glaukomattsen
Optikusveranderungen und sind charkateristisch fur Stérungen der Autoregulation
(Gerste, R., 2004; Grieshaber, M. C., Flammer, J., 2005). Die vaskulare
Dysregulation beruht auf einer veranderten Empfindlichkeit gegentber dem
physiologischen Vasokonstriktor Endothelin-1 (Deris, 1., 2005). Endothelin-1 wird
als einer der starksten endogenen Vasokonstriktoren betrachtet und spielt als

lokales Hormon eine zentrale Rolle bei der Regulation des ortlichen Blutflusses



-26-

(Flammer, J., 1996; Grieshaber, M. C., Flammer, J., 2005). Gebildet wird das
Hormon im vaskularen Endothel (Grieshaber, M. C., Flammer, J., 2005). Ein
erhohter Plasmaspiegel an Endothelin-1 sowie eine erh6hte Sensitivitat gegenuber
diesem Hormon findet sich bei der Majoritdit der Patienten mit einem
Normaldruckglaukom. (Strempel, 1., 2006).

Als Antagonisten des Endothelins wirken Magnesium- und Calciumantagonisten
(Flammer, J., 1996) und konnen therapeutisch eingesetzt werden, um den

endothelinbedingten Vasospasmus zu reduzieren.

Ein weiterer Faktor, der die okulare Perfusion negativ beeinflusst, ist ein niedriger
systemischer Blutdruck (Flammer, J., 2001; Gerste, R., 2005). Unter
physiologischen Bedingungen kann die verminderte Durchblutung durch die
Autoregulation ausgeglichen werden, aber nicht, wenn diese gestort ist. Am
Sehnervenkopf kann es vor allem in den nachtlichen Stunden gegeniber dem
Tagesdurchschnitt zu bedenklich starken Abféllen (dips) von 20% oder mehr
kommen (Erb, C., 2005).

Die Storung der Autoregulation hat somit zur Folge, dass das Auge empfindlicher

auf Augendruckanstiege und Blutdruckabfalle reagiert.

Durch die Minderperfusion kann der Bedarf an Sauerstoff und Nahrstoffen haufig
nicht aufrechterhalten werden (Flammer, J., 2001; Deris, I., 2006). Die inadaquate
Versorgung der Retina fihrt zu einem Untergang der Ganglienzellen durch
Verarmung an trophischen Faktoren (Schmidt, K.-G., Pillunat, L. E., Osborne, N.N.,
2004).

Bei Energiemangelzustdnden kommt es in der Retina zu erhdéhten Glutamatwerten.
Diese entstehen durch das sogenannte Reperfusionsphanomen. Nach einer
Ischdamie kommt es in der Reperfusionphase zu erhohten Werten an
Sauerstoffradikalen. Diese freien Radikale schadigen die Nervenzellen, indem sie
die Wiederaufnahme von Glutamat hemmen. Die Aminosaure Glutamat fungiert als
ein Neurotransmitter im synaptischen Spalt der Ganglienzellen in der Retina
(Flammer, J., 2001; Flammer, J., 2002). Ein Aktivierungssignal der Ganglienzelle

wird durch Beseitigung Uberschissigen Glutamats aus dem synaptischen Spalt
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beendet. Wird eine effektive Deaktivierung des Glutamats verhindert, kommt es zu
einem Konzentrationsanstieg des Glutamats im synaptischen Spalt. Hohe
Glutamatkonzentrationen aktivieren verschiedene Zellrezeptoren, die einen starken
Einstrom von Kalzium in die Zellen induzieren (Kaushik, S.; Pandav, S. S., 2003).
Eine erhohte Kalziumkonzentration fihrt sowohl zu einem Anstieg von NO
(Stickstoffmonoxid), als auch von HO, (Superoxidradikalanion), die in Kombination
zu toxischem ONOO" (Peroxinitrid) werden, welches bei gentgend hoher
Konzentration die Apoptose der Zelle einleitet (Flammer, J., 2001; Gugler, A.,
2000).

Bei Glaukompatienten hat man erhohte intraokulare Glutamatwerte gefunden in
Konzentrationen, die neurotoxisch wirken. Die Schadigung einzelner
Ganglienzellen setzt weiteres Glutamat frei, welches zu einer sekundéaren
Degeneration der Nervenzellen fiihrt und ein Fortschreiten der Gesichtsfeldausfalle
trotz Drucksenkung erklart (Marcic, T. S., et al 2003; Kaushik, S., Pandav, S. S.,
2003; Gugler, A., 2000; Schmidt, K.-G., Pillunat, L. E., 2004).

Weitere Mechanismen, die zu einem Absterben der retinalen Ganglienzelle fuhren
konnen, sind:

1. ein gestorter Neutrophintransport und

2. eine hohe Konzentration an freien Radikalen.

3. Gendefekte

Wichtig fur das Wachstum und das Bestehen der Nervenzellen ist ein retrograder
axoplasmatischer Transport von Neutrophinen, die den zellularen Metabolismus
regulieren. Besonders wichtig ist hier der brain-derived neurotrophin factors
(BDNF), der ein wichtiges Uberlebenssignal liefert und das Apoptoseprogramm der
Ganglienzelle verhindert (Kaushik, S., Pandav, S. S., Ram, J., 2003; Gugler, A,
2000). Wird der axonplasmatische Fluss gestoppt z. B. durch einen erhéhten 10D,
der die Axone der retinalen Ganglienzellen im Bereich der Lamina cribrosa
komprimieren, kommt es zu einem Absterben der Nervenzelle (Gugler, A., 2000).
Freie Radikale entstehen nicht nur durch die Aktivierung von Glutamatrezeptoren,
sondern sind Nebenprodukte bei normalen oxidativen Mechanismen, vor allem in
der Retina. Werden sie nicht inaktiviert, wirken sie schédlich auf die meisten

makromolekularen Strukturen.
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Ebenfalls durften genetische Defekte in der Glaukompathophysiologie eine Rolle
spielen. Es wurde bei ca. 4% der Patienten mit PCOWG eine Mutation auf dem
Gen, das die Kodierung fiur das TIGR (trabecular meshwork-inducible
glucocorticoid response)-Protein besitzt, festgestellt. Diese Patienten sind nicht
empfanglich fir eine drucksenkende Therapie und es kommt zu weiteren Schaden
im Gesichtsfeld (Whitson, J. T., 2002; Colomb, E., et al, 2001). Das mutierte TIGR-
Protein, heute auch Myocilin (MYOC) genannt, wird von den Trabekelzellen
vermehrt produziert und fuhrt zu einem erhdhten Abflusswiderstand. Eine Induktion
der Genexpression wird durch Glukocorticoide vermutet, die bekanntlich eine IOD-
Erh6hung bewirken. Myocilin wird auch im Sehnervenkopf exprimiert und tragt
dort neben der IOD-Erhdhung zur Schadigung des Sehnervs bei (Colomb, E., et
al, 2001).

Alle schadigenden Prozesse im Auge fuhren am Ende zu einem neuronalen
Zelltod in der Retina. Die primare Schadigung der Neurone durch Ischamie,
Hypoxie, Druck etc. fuhrt zu sekundaren Veranderungen im extrazellularen Millieu:
Veranderungen der lonenkonzentration, erhohte Konzentration von freien
Radikalen, Ausschittung von Neurotransmittern und Wachstumsfaktoren und
Veranderungen im Immunsystem. Es kommt zu einer selbst zerstérenden Kaskade
mit Untergang der benachbarten Ganglienzellen, der sogenannten sekundéren
Degeneration. Dies erklart ein Fortschreiten der Erkrankung trotz ausreichender
IOD-Senkung.

Die neue Strategie in der Glaukomtherapie liegt deshalb in einer Pravention des
Absterbens von Nervenzellen (Neuroprotektion) (Kaushik, S., Pandav, S. S., Ram,
J., 2003) durch Unterdriickung der am Zelltod beteiltigten Pathomechanismen und
Forderung von zelleigenen Uberlebensmechanismen der retinalen Ganglienzelle.
Ein weiterer wichtiger Aspekt fur den Pathomechanismus des Glaukoms und
insbesondere fir unsere Arbeit ist der Einfluss, den die Hirnnerven und das
Diencephalon auf die Druck- und Durchblutungssituation des Auges nehmen. Die
Stimulation des Hypothalamus, der Teil des Diencephalons ist, sowie die
Stimulation der Corpora amygdaloidea, die ein Teil des limbischen Systems sind

und Verbindungen zum Hypothalamus haben, lassen den Druck durch Aktivierung
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innersekretorischer  Drisentétigkeit — ansteigen. Das  Diencephalon st
Regulationsstelle fur den IOD, gleichzeitig aber auch Schaltzentrale fir emotionale
Reaktionen, was erklart, dass Stress, Emotionen und I0D-Anstieg verbunden sind
(Erb, C., Flammer, J., 1998; Roth, G.1997). Die Regulation des 10D erfolgt auf
neuro-humoralem Weg und ist beim Glaukom vermutlich gestért (Strempel, 1.,
2006).

Anhand dieser Ausfihrungen kann man die Komplexitdt der Physiologie und
Pathophysiologie des Auges insbesondere im Hinblick auf das Glaukom erkennen,
wobei noch immer viele Fragen offen sind und der wissenschaftlichen Erforschung

bedirfen.

2.5. Symptomatik

Ein wesentliches Problem der glaukomatésen Erkrankung ist das jahrelange
Fehlen von subjektiven Symptomen. Die einzige Aushahme stellt der
Glaukomanfall durch eine Verlegung des Kammerwinkels dar, wie bereits im
Abschnitt ,Glaukomformen und Ursachen® beschrieben.

In der Regel wird der Patient haufig erst im Spatstadium der Erkrankung
aufmerksam, wenn starke Gesichtsfeldverluste auftreten und ein erheblicher Teil
(>30%) der Nervenfasern zugrunde gegangen ist (Lang, G. K., 2005). Als Ursache
wird der Erhaltung der zentralen Sehschéarfe bis in das Spatstadium angefuhrt, da
die ersten Schaden zumeist das parazentrale Gesichtsfeld betreffen. Auch bei
fortgeschrittenen Stadien kann es sein, dass der Patient den Ausfall nicht bemerkt,
wenn z. B. ein Auge weniger geschadigt ist (Grehn, F., 2005).

Nur eine geringe Anzahl von Patienten entwickeln eine unspezifische Symptomatik
zu der Kopfschmerzen, Augenbrennen, Augenrétung oder verschwommenes und
verschleiertes Sehen zahlen (Lang, G. K., 2005).

Eine frihe Diagnose ist fur Glaukompatienten entscheidend, da die Prognose im
Frihstadium um vieles besser ist als im Spatstadium (Lang, G. K., 2005). Wird das

Glaukom nicht oder nicht rechtzeitig behandelt, kann die Erkrankung bis zur
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Erblindung fuhren.

Daher ist eine moglichst breitflachige und regelmallige Untersuchung der
Bevolkerung zur Aufdeckung dieser Erkrankung, die keine Fruh- oder
Warnsymptome zeigt, notwendig und winschenswert (Krieglstein, G. K.,
Michelson, G., 2006).

2.6. Diagnostik

1. Tonometrie

Eine Messung des intraokularen Drucks in mmHg (Tonometrie) ist mit Hilfe von

Tonometern moglich und kann auf verschiedene Arten erfolgen:

1. Impressionstonometrie nach Schidtz: Die Eindriickbarkeit der Hornhaut wird
am liegenden Patienten mit einem Tonometerstift gepruft. Diese Methode wird
heute nicht mehr benutzt, da sie viele Fehlermdglichkeiten bietet. So z.B. bei
myopen Augen, bei denen die Sklerarigiditat erniedrigt ist und dadurch
falschlicher Weise niedrigere IOD-Werte gemessen werden.

2.  Applanationstonometrie: Bei dieser Methode wird die Kraft gemessen, die
notwendig ist, um ein planes Messkoérperchen soweit mit der Hornhaut in
Kontakt zu bringen, dass eine Flache von 3,06 mm? applaniert wird. Der
Anpressdruck korreliert mit dem Innendruck und kann an der Messschraube
in mmHg abgelesen werden. Der Goldstandard ist heute die
Applanationstonometrie nach Goldmann (Krieglstein, K.G., 2006), die an der
Spaltlampe am sitzenden Patienten durchgefuhrt wird. Das Auge ist dabei
oberflachlich betaubt.

Fir Messungen am liegenden Patienten wurde ein lageunabhangiges
Handapplanationstonometer entwickelt.
Die Variabilitat der Sklerarigiditdt scheidet bei der Goldmann Tonometrie als

Fehlerquelle aus. Jedoch wurde lange der Einfluss der Hornhautmittendicke auf
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die Messergebnisse unterschatzt. Pro 10um Abweichung vom Mittelwert (550um)
wird der IOD um +/- 0,5 mmHg falsch gemessen (Gerste, R., 2004).
Augeninnendruckmessungen mussen aus diesem Grund mit einer Pachymetrie
(Ultraschallmessung der Hornhautdicke) kombiniert und entprechend Kkorrigiert

werden.

3. Luftstol3-Nonkontakt-Tonometrie: Hierbei wird ein 3-ms- Luftsto3 gegen die
Kornea gerichtet, der eine Hornhautverformung herbeifiihrt. Diese wird auf
dem Tonometer registriert und der Innendruck aufgrund dieser Deformation
kalkuliert. Das Luftstol3-Nonkontakt-Tonometer hat den Vorteil einer
berihrungsfreien 10D-Messung. Nachteilig ist bei dieser Methode, dass sie
nur einen Richtwert fur den IOD liefert (Krieglstein, G. K., 2006).

4. Selbsttonometrie: Diese Methode bietet dem Patienten die Mdoglichkeit, den
IOD eigenstandig zu Hause zu messen. Hierbei setzt der Patient das Geréat
an die Stirn, ein Tonometerkdpfchen fahrt auf die Hornhaut und misst den
Druck. Diese Methode ist zurzeit noch relativ ungenau (Grehn, F., 2005, Lang
G. K., 2005)

5. Konturtonometrie: Hierbei handelt es sich um einen konkaven Drucksensor,
der die Hornhaut beriihrt ohne aber eine Formverdnderung der Hornhaut
herbeizufuhren. Der Drucksensor enthélt ein Piezoelement, das kontinuierlich
die okulare Pulskurve misst, aus der der Mitteldruck des 10D und die okulére
Pulsamplitude errechnet wird. Die Messungen finden unabh&angig von der
Hornhautdicke und dem Hydrationszustand der Hornhaut statt und zeigen

eine gute Korrelation zur Goldmann-Tonometrie (Lautebach, S., 2003).

Bei der Durchfuhrung einer Tonometrie muss bedacht werden, dass eine
gelegentliche Messung des Augeninnendrucks keineswegs alle IODs erfasst und
somit weitere Untersuchungen zur Diagnosesicherung erforderlich sind. Der Grund
sind die tageszeitiche Schwankungen des 10D, die Messungen zu
unterschiedlichen Tageszeiten fordern (Gerste, R., 2003). Sinnvoll ist die
Erstellung einer Tagesdruckkurve, um Tagesdruckschwankungen und —spitzen zu

erfassen und um die therapeutische Effizienz der Medikation im Tagesprofil
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bewerten und gegebenenfalls modifizieren zu kdnnen (Krieglstein, G. K., Burk, R.,
2006). Auch mit der Selbsttonometrie kann ein Tagesdruckprofil unter normalen
Lebens- und Umweltbedingungen erstellt werden (Lang, G. K., 2005).

Eine genaue Beschreibung zur Erstellung eines Tagesdruckprofils erfolgt im
Abschnitt ,Material und Methode".

2. Gonioskopie

Eine Untersuchung des Kammerwinkels erfolgt durch die Gonioskopie. Auf die
anasthesierte Hornhaut wird eine Gonioskopielinse aufgesetzt, die Uber einen
Spiegel die Betrachtung des Kammerwinkels ermdoglicht. Dies ist eine
entscheidende Untersuchung fur die Klassifizierung der jeweils vorliegenden
Glaukomform, weil sie die Feststellung eines offenen, geschlossenen oder
eingeengten Kammerwinkels erlaubt (Lang, G. K., 2005). Weiterhin lassen sich
eine Pigmentierung des Trabekelwerks, Verklebungen des Kammerwinkels oder
GefalRneubildungen erkennen (Grehn, F., 2005).

3. Die Ophthalmoskopie

Die Ophthalmoskopie dient generell der Beurteilung des hinteren Augenabschnitts
und speziell beim Glaukom zur Beurteilung der Papille. Physiologisch weist diese
eine zentrale Einkerbung auf, ist normalerweise randscharf begrenzt und vital
gefarbt. Ein erhéhter Augeninnendruck verandert die Papille und kann zu einer
vergroRerten und/oder asymetrischen bzw. hochovalen Exkavation, zum
Abknicken der GefalRe am Papillenrand oder zu einer reduzierten
Nervenfaserzeichnung fuhren (Grehn, F., 2005).

Fortschreitende Papillenveranderungen sind stark verknUpft mit zunehmenden
Gesichtsfeldausfallen (Lang, G. K., 2005). Jedoch beginnt zunéchst eine
glaukomatdse Exkavation bevor es zu einer Einschrdnkung des Gesichtsfeldes
kommt. Daher ist durch die Ophthalmoskopie eine Frihdiagnose des Glaukoms
madglich (Grehn, F., 2005).
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4. Perimetrie

Bei der Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) wird das Wahrnehmungsfeld des

Auges bei unbewegtem, monokularem Geradeausblick untersucht, indem

auftauchende Lichtpunkte vom Patienten erkannt werden miusse.

Wie bereits erwahnt, wird beim Glaukom das parazentrale Gesichtsfeld zuerst

geschadigt (bogenférmige Skotome) und das Zentrum lange ausgespart (Grehn,

F., 2005). Folgende Arten der Perimetrie gibt es:

1.

Kinetische Perimetrie: Halbkugelperimetrie nach Goldmann. Hierbei werden
bewegte Lichtmarken von peripher in die Halbkugel gefuhrt. Die erste
Wahrnehmung des Reizes entspricht der Gesichtsfeldgrenze. Weicht diese
vom Normalverlauf ab oder wird der Reiz bei weiterer Bewegung zur Mitte hin
nicht mehr gesehen, handelt es sich um die Grenze des
Gesichtsfeldausfalles (Skotom) (Klinke, R., Silbernagel, S., 2005). Die
Halbkugelperimetrie wird nur noch selten angewendet.

Statische Perimetrie: Hier wird die Intensitatsschwelle fiir unbewegt, definierte
Reize im Gesichtsfeld bestimmt (Klinke, R., Silbernagel, S, 2005). Von der
Markula in Richtung Peripherie nimmt die Helligkeitsschwelle ab (Lang, G.
K., 2005). Bei der Detektion der frihen glaukomattsen Gesichtsfeldausfalle
ist die statische Computerperimetrie allen kinetischen Methoden Uberlegen.
Eine Methode, die einen Glaukomschaden noch friher erkennt als diese
Weil3-Weil3-Perimetrie, ist die Blau-Gelb-Perimetrie. Sie nutzt aus, dass
kurzwellige Lichtreize den beginnenden Gesichtsfeldausfall friher erkennen
als weil3e Punkte. Sie ist jedoch nur sinnvoll bei jungen Patienten ohne
jegliche Linsentriibung und ist zu einem hohen Prozentsatz bei Patienten mit
POWG fehlerhaft (Grehn, F., 2005/2006).

Ein in der Glaukomdetektion vergleichbares Verfahren ist die Frequenz-
Dopplungs-Technik (FDT). Sie ist eine sehr patientenfreundliche Screening-
Perimetrie, da die Untersuchungsdauer kurzer ist. Diese Methode besitzt
ebenfall eine sehr hohe Spezifitdt und Sensitivitat, was die Aufdeckung erster
Gesichtsfeldausfalle betrifft und wird eine starke Alternative zur
konventionellen automatischen Perimetrie werden (Krieglstein, G. K.,
Dieterlein, Th. 2006).
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5. Laser-Scanning-Tomographie

Eine weitere Mdglichkeit die Papille zu untersuchen, bietet die Ende der 80er-
Jahre entwickelte Laser-Scanning-Tomographie. Diese Methode erlaubt eine 3-
dimensionale Vermessung der Papillentopographie mit guter Reproduzierbarkeit
und Genauigkeit. Einen festen Platz in der heutigen Glaukomdiagnostik hat der
Heidelberg-Retina-Tomograph (HRT) eingenommen, der eine Untersuchung in
kirzester Zeit erlaubt und eine glaukomatése Schadigung schon vor weiteren
Gesichtsfeldausfallen nachweisen kann. Diese Untersuchungsmethode dient

hauptsachlich der Verlaufskontrolle.

6. Polarimetrie

Eine Polarisations&nderung des von der Nervenfaserschicht zuriickfallenden Lichts
macht sich die Polarimetrie (GDx) zunutze. Bewertet werden die Nervenfaserdicke
bzw. ein Nervenfaserausfall. Spezielle Gerate koénnen auf diese Weise die

Nervenfaserschicht dokumentieren (Grehn, F., 2005).

7. Belastungsproben

Zur weiteren Glaukomdiagnostik gehodren die Belastungsproben: Belastungen
fuhren bei intakten Regulationsmechanismen zu keiner oder nur geringer
Druckerh6hung, bei Glaukomdisposition, beginnendem oder manifesten Glaukom
jedoch oft zu starkeren Anstiegen des Augeninnendrucks. Folgende

Belastungstests finden sich in der Glaukomdiagnostik:

1. Der Wasserbelastungstest: Der Patient trinkt einen Liter Wasser innerhalb
von 20 Minuten und wartet dann weitere 20 Minuten. Folgend werden im
Abstand von 20 Minuten drei Messungen des 10D durchgefuhrt. Weitere
Erklarungen folgen im Abschnitt ,, Material und Methode*.

2. Der Koffeintest: Bei dem der Patient eine Tasse Kaffee oder 0,2g Koffein
trinkt.

3.  Der Dunkelversuch: Der Patient erhélt einen Augenverband oder muss sich

eine Stunde in der Dunkelheit aufhalten.
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4. Die Pilocarpin-Probe: Eintropfen von zwei Tropfen einer 1% Pilocarpinldsung
zum Zeitpunkt des Druckmaximums. Messungen erfolgen nach 30 und 60
Minuten. Ein Druckabfall von 4mmHg und mehr ist glaukomverdachtig, da
das glaukomerkrankte Auge Pilocarpin-sensibel ist.

5. Der Mydriatikumversuch: bei dem eine Weitstellung der Pupille induziert wird.
(Ktchle, H. J., Busse, H., 1998)

Belastungsproben wie Nr. 1-4 sollen Druckspitzen hervorrufen, um einen
Glaukomverdacht verifizieren oder eine Therapieeffizienz  Uberprifen oder
verbessern zu kénnen. Auch das Ausmal? der individuellen Schwankungsbreite
(Fluktuation) kann hierdurch festgestellt werden. Wobei die Tests Nr. 2-4 heute

nicht mehr im klinischen Alltag angewendet werden.

8. Durchblutungsmessungen

Vaskulare Risikofaktoren sind in der Glaukomforschung, vor allem beim
Normaldruckglaukom, in den Vordergrund gerickt. Daher ware eine Analyse der
intrakularen Perfusion (Blutvolumen/Gewebevolumen/Zeit) des Auges fiur die
Zukunft winschenswert. Bisher lassen sich nur Einzelparameter quantifizieren wie
Pulsatilitat, FlieRgeschwindigkeit, Gefal3weite, Kapillaritat etc.. Die Durchblutung ist
jedoch insgesamt nur multimodal abschatzbar und die prognostische Bedeutung
einzelner Durchblutungsparameter konnte bislang nicht ausreichend gesichert
werden (Krieglstein, G. K., 2006).

Die Methode der Farb-Doppler-Sonographie erlaubt jedoch eine Untersuchung der
retrobulbéaren Gefalle und kann zum Ausschluss einer okularen Ischamie
unerlasslich sein (Krieglstein, G. K., Dieterlein, Th., Grehn, F., 2006).

Weiterhin stehen folgende Methoden zur Verfigung:

1. Laser-Doppler-Flowmeter (LDF)
2. Ocular-Blood-Flowsystem (OBF)

3. Retinal Vessel Analyzer/Dynamic retinal Analyser (Deris, 1., 2004).
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Zur Vervollstandigung der zur Perfusionsdiagnostik eingesetzten Gerate mussen
hier noch die Ocular-Oszillo-Dynamographie nach Ulrich, die
Farbduplexsonographie und Scanning-Laser-Fluoreszenzangiographie erwahnt

werden.

9. Genanalyse

Auch die Genanalyse kann in Zukunft zu einem guten Hilfsmittel in der
Glaukomdiagnostik werden, da schon jetzt fur das jugendliche, das adulte und das
konnatale Offenwinkelglaukom mehrere verschiedene Genorte und Mutationen
entdeckt worden sind (Rautenstrauf3, K. M., Rautenstraul3, B., 1997).

AbschlieRend kann man folgendes sagen: Trotz vieler neuer, computergesteuerter
Verfahren bilden weiterhin die Druckmessung, die Papillenbeurteilung und die
Perimetrie die drei wichtigsten Saulen der Basisdiagnostik zur Sicherung des

Glaukoms.

2.7. Therapie der Glaukomerkrankungen

Das wesentliche Ziel der Glaukomtherapie liegt nach Aussage der European
Glaucoma Society (2008) in der Erhaltung der visuellen Funktionen, abgestimmt
auf die individuelle Situation des Patienten und mit méglichst geringen oder keinen
Nebenwirkungen. Die Behandlung muss die Lebenserwartung des Patienten
berticksichtigen, sollte nicht zu einer Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens
fuhren, und die Behandlungskosten missen in einem akzeptablen Rahmen liegen.
In der Glaukomtherapie bleibt die Reduktion des Augeninnendrucks das primére
Ziel (Resch, H., Garhofer, G., 2006).

Die Early Manifest Glaucoma Trial-Studie belegte, dass eine Augendrucksenkung
in den Fruhstadien des chronischen Glaukoms das Progressionsrisiko reduziert.
Mit jedem mmHg, um den der IOD gesenkt wird, sinkt die Gefahr einer

Verschlechterung um 10%.
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3 Methoden zur Augeninnendrucksenkung stehen uns heute zur Verfigung:
Medikamenttse Therapie

Laserbehandlung

Operationen

e

Entspannungsmethoden

Vor Behandlungsbeginn sollte fir jeden Patienten individuell der Druckbereich
definiert werden, der eine Progression des Glaukomschadens voraussichtlich
verhindert. Die Obergrenze dieses Druckbereichs nennt man ,Zieldruck® und er ist

abhangig vom:

Art des Glaukoms
Ausmald des bereits vorhandenen Glaukomschadens
Augeninnendruck zum Zeitpunkt der Diagnose

Vorliegen von Risikofaktoren

ok~ w0 bnp P

Lebensalter und der individuellen Lebenserwartung
(Grehn, F., 2005).

Fur die Gesichtsfelderhaltung erweist sich neben der Drucksenkung eine
Verbesserung der Sehnervendurchblutung als essentiell. Neuroprotektion und
Neuroregeneration sind therapeutische Ansatzpunkte, die bisher nur durch
experimentelle Studien an Ratten erprobt wurden. Sie sind jedoch neben der
Gentherapie hoffnungsvolle Zukunftsperspektiven (Thygesen, J., 1998; Baleanu,
D., Michelson, G., 2005).

2.7.1. Medikamenttse Therapie

Bei derzeit 90% der frisch diagnostizierten Glaukome ist die erste Wahl eine
medikamentdse Therapie in Form von Augentropfen (Wahl, J., Pfeiffer, N., 2006).

Die Vorteile einer medikamentésen Therapie liegen in der breiten Palette der
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Therapiemdglichkeiten und in der schnellen Anpassung der Behandlungskonzepte
an individuelle Veranderungen. Nachteilig ist dagegen die Notwendigkeit des
regelmafigen Tropfens, die mit einer Einbul3e der Lebensqualitat verbunden ist.
Die Effizienz der medikamentésen Therapie ist deshalb stark abhéngig von der
Compliance des Patienten. Aulerdem konnen lokale und allgemeine
Nebenwirkungen auftreten (Wetzel, C., 2004).

Grundlegende Mechansimen in der medikamentdsen Glaukomtherapie sind:

Hemmung der Kammerwasserproduktion
Erh6hung des trabekularen Abflusses

3.  Erh6hung des uveoskleralen Abflusses

Eine Hemmung der Kammerproduktion wird erreicht durch Sympathomimetika,
Sympatholytika und Carboanhydrasehemmer. Eine Verbesserung des
Kammerwasserabflusses ermdoglichen Parasympathomimetika,

Prostaglandinanaloga und Sympathomimetika (Lang, G. K., 2005).

2.7.2. Laserbehandlung

Eine Laserbehandlung kommt zum Einsatz, wenn eine Medikation nicht gut
vertragen wird oder ausreicht, eine operative Lésung aber noch nicht notwendig
ist.

a) Bei der Lasertrabekuloplastik werden durch thermische Einwirkung eines
Argonlasers kleine Loécher in das Trabekelwerk ,geschossen®, die eine
Verbesserung des Kammerwasserabflusses herbeifihren. Die Drucksenkung
liegt bei 5-8 mmHg. Die Wirkdauer ist haufig auf wenige Monate beschrénkt.

b) Die Zyklophotokoagulation ist eine weitere Therapiemdglichkeit, wenn eine
Operation nicht indiziert ist bzw. diese erfolglos verlief. Sie fuhrt zu einer
Verddung des sezernierenden Ziliarepithels und vermindert dadurch die

Kammerwasserproduktion.
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c) Die YAG-Iridotomie wird durchgefiihrt bei einem zu engem Kammerwinkel
und Glaukomanfall. Durch sie wird ein Durchfluss zwischen der hinteren und
der vorderen Augenkammer fur das Kammerwasser geschaffen, indem ein
Loch in die Iris gelasert wird.

2.7.3. Chirurgische Therapie

Operativ behandelt werden missen Patienten, bei denen

eine medikamenttse Therapie ausgereizt ist

die Erkrankung sich in einem Spéatstadium befindet

der Zieldruck nur operativ erreichbar ist

eine Intoleranz von Medikamenten besteht wegen Konservierungs-
mittelallergie und

eine Progression erkennbar ist trotz scheinbarer Druckkontrolle

Mangelnde Compliance

(Wetzel, C., 2004).

Zu den operativen Therapieformen gehoren:

die filtrierende Operation

Das Kammerwasser wird durch eine Skleradffnung von der Vorderkammer
vorbei am Trabekelwerk unter die Bindehaut abgeleitet. Hier bildet sich ein
dinnwandiges Filterkissen aus, das Zeichen fur einen ausreichenden Abfluss
ist. Filtrierende Operationen sind die Goniotrepanation und die
Trabekulektomie. Die antiproliferative Substanz Mitomycin C hemmt

postoperativ die Wundheilung und hélt die Filtrationswege offen.

Zyklodestruktive Eingriffe
Hierbei werden Teile des Ziliarkdrpers so behandelt, dass eine Atrophie

erreicht wird und die Kammerwasserproduktion sinkt.
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o] Kryokoagulation (Kaltebehandlung)
o] Diathermie (Hitzebehandlung)
o] Photokoagulation (YAG oder Diodenlaser)

(Lang, G. K., 2005)

3. Iridektomie

Er6ffnung der Iris. Indiziert bei Winkelblock, haufig bei akutem Glaukomanfall.

4.  Trabekulotomie
Er6ffnung des Trabekelwerks mit einer Tabekelsonde
(Kichle, H. J., Busse, H., 1998)

5. Trabekelaspiration
Mit einem Saug- und Spulsystem wird abgelagertes Material bei PEX- und

Pigmentdispersionsglaukomen abgezogen.
6. Retinektomie
Nicht eréffnende Eingriffe:

7.  Viskokanalostomie
Der Schlemm’sche kanal wird durch hochviskése Hyaluronsaure aufgeweitet,
um dem Kammerwasser wieder einen nattrlichen Abflussweg zu schaffen
(Grehn, F., 2005).

8. Externe Trabekelexzision (ETE)
Ahnlicher wie die Trabekelektomie, jedoch wird die vordere Augenkammer
nicht er6ffnet

Bei der chirurgischen Therapie kdnnen intraoperativ als auch postoperativ viele
Komplikationen (z. B. eine erhOhte Kataraktogenitat, eine Hypotonie des Auges,

eine Aderhautamoio, bis hin zur Endoophthalmitis) auftreten. Weiterhin besteht die
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Gefahr eines nicht dauerhaften Profits der Operation. 50% der Patienten bendtigen

langfristig eine zuséatzliche I0D-senkende Medikation.

Der Erhalt des Gesichtsfeldes ist nach den Ergebnissen der Collaborative Initial
Glaucoma Treatment Study (CIGTS) bei einer »-aggressiven
Augeninnendrucksenkung® mit medikamentéser und operativer Therapie gleich

wahrscheinlich.

2.7.4. Entspannungsmethoden

Neuen Forschungsergebnissen weisen auf eine vegetativen und neuro-humoralen
Kontrolle des Augeninnendruckes hin. Bei einem Glaukom wird angenommen,
dass diese Regulation zwischen Hirn und Auge besonders in Stresssituationen
gestort ist.

Weiterhin werden bei Glaukompatienten erhdhte Glutamatkonzentrationen im Blut
gemessen. Dieses Phadnomen tritt auch bei anderen Patienten unter Stress auf.
Strempel und Mitarbeiter fanden heraus, dass Entspannungsmethoden auf den
Hirnstoffwechsel und auf das Immunsystem wirken. Sie haben damit einen
neuroprotektiven Effekt auf das Auge. Zudem fuhren die Entspannungsmethoden
zu einer besseren Durchblutungssituation des Auges durch Reduzierung des

GefalR zusammenziehenden Stoffes Endothelin (Strempel, I. et al, 2006).

2.8. Prognose und Prophylaxe

Die Prognose der Glaukomerkrankung ist abhéngig vom Krankheitsstadium zum
Zeitpunkt der Diagnose, von der Therapieeffizienz, der Patienten-Compliance, von
der Behandlung der begleitenden Grunderkrankungen und dem Lebensalter. Die
Prognose reicht von einer Nicht-Progradienz der Gesichtsfeldausfalle bis zum

Stadium der Erblindung.



-42 -

Um eine Fruhdiagnose zu ermdglichen, ist eine Vorsorgeuntersuchung einmal pro
Jahr ab dem 40. Lebensjahr als sinnvoll anzusehen.

Wegen des circadianen Rhythmus des 10D sollten bei Glaukomverdacht
mehrmalige  Untersuchungen an verschiedenen Tagen und Uhrzeiten
(Tagestensioprofil) mit umfangreicher Diagnostik erfolgen, da eine einmalige
ambulante Untersuchung zu einem falsch negativen Ergebnis fiihren kann.

Eine Prophylaxe der Glaukomerkrankung gibt es zurzeit noch nicht.

Nach einer Glaukomdiagnose ist der Schlissel zur erfolgreichen langfristigen
medikamentdsen Therapie die Patientenaufklarung. Diese sollte eine umfassende
Erlauterung des Krankheitsbildes und der individuellen aktuellen Situation, sowie
Besprechung der Therapieformen und deren Alternativen beinhalten (Krieglstein,
G. K., Burk, R., Dietlein, Th., 2006). Das grof3te Problem der Glaukomtherapie ist,
dass der Erfolg oder Misserfolg erst Jahre spater an Papille und Gesichtsfeld
erkennbar sind (Thieme, H., 2006). Schatzungsweise sind 10% des visuellen
Verlustes beim Glaukom durch Non-Compliance des Patienten bedingt
(Krieglstein, G. K., 2006). Diese Erkenntnis macht regelmafiige Kontrollen des
Druckniveaus und der Druckschwankungen zur Uberprufung des Therapieerfolges

unerlasslich.

Anhand des umfangreichen zweiten Kapitels unserer Arbeit wird deutlich wie
komplex die Erkrankung ,Glaukom* mit ihren Diagnose- und Therapieverfahren ist
und wie dringend in einigen Bereichen weiterer Forschungsbedarf besteht.

Unsere Arbeit soll dazu beitragen, die seit langem diskutierte und h&ufig als
veraltet angesehene Untersuchungsmethode ,Wasserbelastungstest® neu zu

beleuchten und nachfolgende Fragen zu klaren.
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Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende Aspekte untersucht:

3.1.

1. Entsprechen die im Wasserbelastungstest (WBT) gemessenen maximalen

intraokularen Driicke (IODs) denen im Tagestensioprofil (TTP) und kann der
Wasserbelastungstest als alternative  Untersuchungsmethode zum

Tagestensioprofil eingesetzt werden?

. Liefert der WBT die gleichen Werte im Druckanstieg wie das TTP und kann

der Druckanstieg deshalb im WBT schneller und haufiger Gberprift werden
alsim TTP?

. Unterscheiden sich die Ergebnisse bezogen auf die unterschiedlichen

Glaukomformen?

. Besteht ein Zusammenhang zwischen den Werten des TTP und WBT und

einer Gesichtsfeldprogression?

Hypothesen

Aus den Fragestellungen lassen sich folgende Hypothesen ableiten:

1. Die maximalen Druckwerte des Wasserbelastungstest sind gleich den

maximalen Druckwerten des Tagestensioprofils (WBT Druckyax — TTP
DrUCkMAx = 0)

2. Die Druckanstiege im WBT sind gleich der Druckanstiege im

Tagestensioprofil (WBT Druckanst.— TTP Druckanst.= 0)
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3. Die maximalen Druckwerte und Druckanstiege im TTP und WBT

unterscheiden sich nach den unterschiedlichen Glaukomformen.

4. Die Maximalwerte und Druckanstiege in beiden Testverfahren beeinflussen

eine Gesichtsfeldprogression.
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4. Material und Methode

4.1. Datenerhebung

Im Rahmen einer retrospektiven Studie sind die Daten von 44 Patienten erfasst
und ausgewertet worden. Die Patienten wurden stichprobenartig randomisiert
ausgewahlt aus einem Patientenpool, der zwischen Juni 2005 und Januar 2007
zur Glaukomsprechstunde in der Augenklinik der Universitdt Marburg erschienen
war.

In den Patientenlisten der Poliklinik werden die Patientendaten der
Glaukomsprechstunde mit einer PID-Nummer aufgefihrt. Jede Patientenakte kann
anhand dieser Nummer im Archiv gezielt gefunden werden. 526 Akten wurden
gesichtet und 44 Patienten, die den Auswahlkriterien entsprachen, konnten

ausgesucht werden.

Als Einschlusskriterien galten die Ergebnisse der beiden Untersuchungsmethoden
~Wasserbelastungstest‘ und , Tagestensioprofil“, deren Durchfiihrung nicht langer
als ein Jahr auseinander liegen durfte. Eine Anderung der medikamentésen
Therapie oder eine Operation zur Behandlung des Glaukoms zwischen den beiden
Verfahren fuhrten zum Ausschluss aus der Untersuchungsgruppe. Der WBT wurde
im Rahmen der Glaukomsprechstunde durchgefihrt und die Messdaten immer
vom selben Arzt ermittelt. Die Messungen im Tagestensioprofil dagegen
unterlagen in diesem Fall einer gréReren Variabilitdt, da sie jeweils vom
diensthabenden Arzt der Station erfolgten.

Ausgewertet wurden das rechte und linke Auge eines jeden Patienten. In 4 Fallen
entsprach nur ein Auge den Auswahlkriterien, so dass schlief3lich ein
Datenmaterial von 84 Augen vorlag.

Vor Beginn der Auswertung wurden die tonometrisch erhobenen Daten nach den
Pachymetrie-Ergebnissen des jeweiligen Patienten korrigiert. Dafir wurde die

Dresdner Korrekturtabelle verwendet:
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Dresdner Korrekturtabelle
HH-Dicke (um) 475 |500 |525 |550 (575 |600 [625 |[650 |675
Korrektur (mmHg) |3 2 1 0 -1 -2 -3 -4 -5

Formel I0D=(-0,0423xHHD)+23.28
Tab. 2: Dresdner Korrekturtabelle

Die Diagnose Glaukom lag bei den 84 untersuchten Augen bereits vor. 46 von 84
Augen waren unter der Diagnose primares Offenwinkelglaukom (POWG) geflhrt,
24 Augen unter der Diagnose Normaldruckglaukom (NDG), 10 Augen unter
Pigmentdispersionsglaukom und bei 4 Augen lautete die Diagnose
Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glaukom).

Zur Auswertung wurden jeweils die niedrigsten und hochsten 10D-Werte
herangezogen. Das Patientenkollektiv setzt sich aus 19 Mannern mit einem
Durchschnittsalter von 62,8 Jahren und 25 Frauen mit einem Durchschnittsalter

von 70,1 Jahren zusammen.

4.2. Der Wasserbelastungstest (WBT)

Der Wasserbelastungstest wird in der Augenklinik Marburg im Rahmen der
Glaukomsprechstunde, die montags und dienstags zwischen 8 und 14 Uhr
stattfindet, seit Jahrzehnten angewandt. Er dient als eine zusatzliche
Untersuchungsmethode zur Diagnosefindung und Therapiekontrolle neben
Gesichtsfelduntersuchungen, HRT-Kontrollen, und Visusbestimmungen. Der Test
wird ambulant in den Raumen der Poliklinik durchgefiihrt. Eine Anwendung findet
der Test bei den Glaukomarten, die einen offenen Kammerwinkel aufweisen, wie
das Offenwinkelglaukom, das Normaldruckglaukom, das Pigmentdispersions-
glaukom und das Pseudoexfoliationsglaukom.

Der Ablauf des Tests beginnt im Laufe des Morgens mit einer so genannten

Leermessung, eine tonometrische Bestimmung des 10D ohne vorherige
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Wasseraufnahme. Der Patient hat daraufhin 20 Minuten Zeit einen Liter Wasser zu
trinken. Nach weiteren 20 Minuten erfolgt die erste Druckmessung, nach weiteren
20 Minuten die zweite Tonometrie und nach weiteren 20 Minuten eine dritte
Messung. Die letzte Messung kann ausgelassen werden, wenn der 10D in der
zweiten Messung schon auf den Ausgangswert (Leermessung) zuriickgefallen ist.
Die Messdaten werden im Untersuchungsbogen der Glaukomsprechstunde des
jeweiligen Patienten notiert und nach maximalen Druckwert und Druckanstieg

ausgewertet.

4.3. Das Tagestensioprofil (TTP)

Das Tagestensioprofil dient dazu, das intraokulare Druckniveau und
Druckschwankungen Uber 24 Stunden zu analysieren. Es wird sowohl bei
Patienten durchgefuhrt, bei denen ein Glaukomverdacht besteht, als auch bei
Patienten mit manifestem Glaukom. Dieses Testverfahren wird eingesetzt, wenn
Verschlechterungen im HRT oder Gesichtsfeld auftreten, besonders wenn die
gemessenen I0OD’s der Glaukomsprechstunde gut erscheinen.

Nach der stationdren Aufnahme am Morgen erfolgen Druckmessungen um 10, 13,
16, 20, 24 wund 7 Uhr. Die tonometrischen Messungen werden vom
diensthabenden  Arzt der Station mit einem  Standard-Goldmann-

Applanationstonometer durchgefiihrt.

4.4. Progression der Gesichtsfeldausfalle und Druc  kwerte
im TTP und WBT

Das Datenmaterial wurde fir diese Untersuchung unterteilt in Augen, die eine
Verschlechterung der Gesichtsfeld(GF)-Befunde aufwiesen und Augen, die stabile
Gesichtsfeldwerte zeigten.

Da die Glaukompatienten zu vierteljghrlichen bzw. halbjahrlichen Kontrollunter-
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suchungen erscheinen, lagen die letzten GF-Untersuchungen zwischen 3-6
Monate zuruck. Hatte sich der MD-Wert in diesem Zeitraum verschlechtert, wurde
von einer Progression der Gesichtsfeldausfalle ausgegangen. Lag ein beginnender
Gesichtsfelddefekt vor, kam es zu einer Einteilung in die Gruppe der Augen mit
einer Verschlechterung der Gesichtsfeldausféalle. Konnte wahrend der
Kontrolluntersuchung kein Gesichtsfelddefekt am Auge festgestellt werden, zéhlte
es zur Gruppe mit den stabilen Gesichtsfeldwerten.

Nach der Einteilung der Augen in die beiden Gruppen, wurde Uberprtft, ob sich bei
den Augen mit GF-Progression andere Druckwerte im WBT und TTP zeigen als

bei der Gruppe ohne Progression der Gesichtsfeldausfalle.

4.5. Apparative Messverfahren der Studie

Die Messung des Augeninnendrucks erfolgte nach dem Prinzip der
Applanationstonometrie nach Goldmann an einer Spaltlampe der Firma Haag-
Streit, Bern. Die Geréate sind standardisiert und kalibriert.

Bei der Applanationstonometrie wurden zur Oberflachenanasthesie der Cornea
folgende Augentropfen verwendet:

Thilorbin® von der Firma Alcon oder Novesine® 0,4% von Ciba Vision in
Verbindung mit Fluorescein 0,5 % aus der Klinikumsapotheke der Phillips-
Universitat Marburg.

Fir die Bestimmung der Gesichtsfelder verwendete man die Computer-Perimetrie

der Firma Humphrey Instruments, einer Division der Carl Zeiss Inc..

4.6. Datenauswertung

Jedes untersuchte Auge ist nach dem maximalen Druckwert und dem
Druckanstieg (Differenz zwischen maximalen Druckwert und dem Leerwert im

WBT bzw. dem Minimalwert im TTP) in beiden Testverfahren ausgewertet worden.
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46.1. Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel® 2003 und
SPSS® 12.0 fur Windows®.

Die beiden Untersuchungsmethoden TTP und WBT wurden nach Absprache mit
dem Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie der Phillips-Universitét
Marburg durch einen Aquivalenztest miteinander verglichen. Das 95%-
Konfidenzintervalls (gepaarter Stichproben) wurde mit Hilfe von SPSS® errechnet.
Der vorgegebene Aquivalenzbereich liegt zwischen + 2mmHg.

Durch einen ANOVA wurden die Druckwerte im TTP und WBT auf Unterschiede
zwischen den vier Glaukomarten uberprift. Ein ANCOVA diente zur Untersuchung
der Beziehung zwischen den Druckwerten im TTP und WBT und einer
Gesichtsfeldprogression.

Die Graphiken wurden in den beiden oben genannten Programmen erstellt.



-B50 -

5. Ergebnisse

Fur diese Studie wurden 44 Patienten ausgewahlt. Das Patientenkollektiv setzte
sich aus 25 Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 70,1 Jahren und 19
Mannern mit einem durchschnittichen Alter von 62,8 Jahren zusammen.

Insgesamt lag das Durchschnittsalter bei 67 + 13,1 Jahren.

15

124

20 k) 40 50 60 70 80 90
Alter

Abb. 6: Altersverteilung

Die Patienten der Studie weisen unterschiedliche Formen des Glaukoms auf.

Der Hauptteil der Patienten leidet mit 55% an einem primaren Offenwinkelglaukom.
28% der Patienten sind an der Sonderform des Offenwinkelglaukoms erkrankt,
dem Normaldruckglaukom.

Bei 12% der Patienten hatte man ein Pigmentdispersionsglaukom (Pigmentdis.)
und bei 5% ein Pseudoexfoliationsglaukom (PEX) diagnostiziert.

Ingesamt sind 84 Augen, 44 rechte und 40 linke, untersucht worden.



-51 -
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mNTG
55% O Pigmentdisp.
O PEX
Abb. 7: Verteilung der Glaukomformen
5.1. Vergleich der maximalen Druckwerte im WBT und  TTP

Im TTP liegen die Mittelwerte des maximalen intraokularen Drucks bei 17,4 + 3,9
mmHg und im WBT bei 19,5 + 3,9 mmHg (N=84).

Zwischen den maximalen Druckwerten der beiden Testverfahren besteht ein
positiver signifikanter Zusammenhang (R= 0,607; p< 0,001) wie Abbildung 8 zeigt.
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Abb. 8: Signifikanter Zusammenhang zwischen TTPmax und WBTmax.

Der Mittelwert der Differenz (WBTwax -TTPwuax) der maximalen Druckwerte betragt
2,0 mmHg.

Das 95%-Konfidenzintervall (gepaarte Stichprobe) der Differenz der Mittelwerte
des maximalen Drucks liegt im Bereich zwischen 1,27 und 2,76 mmHg und liegt

damit oberhalb der Grenze des vorgegebenen Aquivalenzbereichs (+ 2 mmHg).

5.2. Vergleich der minimalen Druckwerte im WBT un d TTP

Der Minimalwert des IOD im TTP liegt bei 11,6 mmHg + 3,1 mmHg (N=81). Im
WBT féllt der Mittelwert des IOD-Leerwertes mit 15,0 mmHg = 3,4 mmHg (N=81)
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héher aus. Diese Unterschiede zwischen den Mittelwerten sind signifikant (t-Test
fur gepaarte Stichproben, T= -10,618, p< 0,001). Es gibt somit einen positiven,
signifikanten Zusammenhang zwischen den Mittelwerten der beiden Testverfahren
(R= 0,615, p< 0,001).

Das 95%-Konfidenzintervall (gepaarte Stichprobe) der Differenz der Mittelwerte
des minimalen Drucks liegt im Bereich zwischen 2,74 und 4,00 mmHg und damit

nicht im vorgegebenen Aquivalenzbereich.
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Abb. 9: Signifikanter Zusammenhang zwischen minimalem IOD im TTP und
Leerwert im WBT

Im Mittel liegt die Differenz der Minimalwerte des TTP und der Leerwerte des WBT

bei 3,4 mmHg.
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5.3. Vergleich des Druckanstiegs im WBT und TTP

Der IOD-Anstieg ist im WBT durchschnittlich kleiner als im TTP (4,5 £ 2,7 mmHg
vs. 5,7 £ 2,6 mmHg, N=81).

Der Zusammenhang zwischen den Werten des Druckanstieges im WBT und TTP
ist jedoch nicht signifikant (R=0,131, p=0,245), wie die nachfolgende Graphik

verdeutlicht.
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Abb. 10: Zusammenhang zwischen dem Druckanstieg im TTP und WBT

Das 95%-Konfidenzintervall (gepaarte Stichprobe) der Differenz des Anstiegs der
Druckwerte (WBT anstieg—T TPanstieg) liegt zwischen 0,45 und 1,99 mmHg und damit

im vorgegebenen Aquivalenzbereich von + 2 mmHg.
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WBT Std.Dev | TTP Std.Dev | Aquivalenz R
Maximalwerte | 19,5 + 3,87 17,4 +3,87 Nachweisbar 0,607
Minimalwerte/ | 15,0 +34 11,6 + 3,08 Nicht 0,615
Leerwerte nachweisbar
Anstieg 4,5 +2,72 5,8 +2,59 Nachweisbar 0,131

*Angaben in mmHg

Tab. 3: Werte des maximalen und minimalen Drucks und Druckanstieg TTP/WBT

5.4.

Vergleich der maximalen Druckwerte des TTP un  d WBT

unterteilt nach den vier Glaukomformen der Studie

Der maximale Druckwert und der Druckanstieg im TTP unterscheiden sich
signifikant zwischen den einzelnen Glaukomformen (ANOVA, N=84, F=48,
p<0,01).

Dagegen gibt es keine signifikanten Unterschiede bei den maximalen Druckwerten
(N=84, F=2,7, P=0,05) zwischen den Glaukomformen im WBT.

Die Mittelwerte des maximalen Drucks der einzelnen Glaukomarten im TTP und

WBT sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Glaukomform TTPmax* WBTmax' Differenz’
PCOWG 18,2+3/4 20,134 1,9
NTG 14,9 £ 3,0 17,6 £1,7 2,7
Pigmentdisp. 18,8 +4,5 19,3+5,3 0,3
PEX 18,0+£6,9 22,0+1,6 4,0

* Angaben in mmHg

Tab. 4.. Mittelwerte und Standardabweichung der verschiedenen Glaukomformen.
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Der TTP erfasst somit Unterschiede in den vier verschiedenen Glaukomformen
sowohl beim maximalen Duckwert als auch beim Druckanstieg. Somit muss die
aufgestellte Hypothese fur den TTP beibehalten und fur den WBT verworfen

werden.

5.5. Beziehung zwischen den maximalen Druckwerten im

WBT und TTP und einer Gesichtsfeldprogression

Der Einfluss der maximalen Druckwerte auf eine Gesichtsfeldprogression wurde
mit Hilfe einer ANCOVA (Kovariable: Leerwerte bzw. minimale Druckwerte, N=58)
untersucht. Dieser Einfluss ist fir den TTP nicht signifikant (TTP max p=0,74,
F=0,109) und fiur den WBT signifikant (WBT max p=0,034, 4,707). Damit wurde
kein Zusammenhang zwischen den Druckwerten im TTP und einer
Gesichtsfeldprogression nachgewiesen und die aufgestellte Hypothese muss fir
dieses Untersuchungsverfahren verworfen werden. Das Gegenteil gilt fur den
WBT.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen fir die maximalen Druckwerte und
Druckanstiege mit und ohne Gesichtsfeldprogression sind in der nachfolgenden

Tabelle aufgefiihrt.

Ohne GF-Progression’ | Mit GF- Progression’
TTPmax 17,6 £4,6 18,0 + 3,3
WBTmax 19,1 +3,9 20,3+ 3,7

*Angaben in mmHg
Tab. 5: Maximale Druckwerte des TTP und WBT in Bezug auf eine GF-

Progression

Die Maximalwerte des WBT haben wir eingeteilt nach Patienten mit einem
primaren  Offenwinkelglaukom (N= 34) und Patienten mit einem
Normaldruckglaukom (N=16) und erneut mit einer ANCOVA berechnet. Die

Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefihrt.
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Glaukomform Ohne GF-Progression” | Mit GF-Progression” | Unterschied’
POWG (WBTmax) 19.8+4,4 21,8+3,9 2.0
NTG (WBTmax) 16,5+ 0,8 18,1+ 1,8 16

"Angaben in mmHg
Tab. 6: Maximale Druckwerte des WBT unterteilt nach Offenwinkelglaukomen und

Normaldruckglaukomen in Bezug auf eine GF-Progression.



- B8 -

6. Diskussion
6.1. Diskussion von Material und Methode
6.1.1. Diskussion des Tagestensioprofils

Das Glaukom ist eine multifaktorielle Erkrankung. Dennoch wird der IOD als
wesentlicher Risikofaktor fur die Entstehung einer Optikusneuropathie angesehen.
Aus diesem Grund ist die Reduktion des IOD ein elementares Therapieverfahren
(Hughes, E., 2003; The Advanced Glaucoma Intervention Study, 2000).
Gewohnlich erfolgt die 10D-Beurteilung in der klinischen Praxis aus Zeit- und
Kostengrinden mittels einer einzigen 10D-Messung (Konstas, A. G. P., 2005).
Ambulante Einzelmessungen des IOD erlauben jedoch keine Aussage Uber die
circadianen Schwankungen des I0OD. Eine Korrelation zwischen einer I0OD-
Einzelmessung und dem eigentlichen IOD-Maximalwert des Patienten bzw. einem
24-Stunden-Profil ist deshalb nur gering (Konstas, A. G. P., 2005). Diese
vereinzelten Druckmessungen zeigen nicht die erforderliche Sensitivitat, um
Patienten mit hohen I0D-Werten auf3erhalb der Sprechzeiten zu identifizieren
(Mosaed, S., Liu, J. H. K., Weinreb, R. N., 2005).

Der IOD ist sehr variabel. Er ist abhangig von psychophysischen, internistischen
und hormonellen Faktoren. Des Weiteren kann er beeinflusst werden von
kurzfristigen Anderungen der Blutosmolaritdt durch eine Flissigkeitszufuhr
(Wilenski, J., 2004) oder Anderungen des Perfusionsdrucks der GefalRe im Auge
(Mosaed, S., Liu, J. H. K., Weinreb, R. N., 2005).

Hughes konnte in einer Studie zeigen, dass der 10D im Tagestensioprofil im
Durchschnitt um 4,9 mmHg hoéher liegt als der ambulant gemessene Hochstwert.
In 51,7% der Félle trat der maximale 10D aul3erhalb der normalen Praxiszeiten auf.
In seinen Untersuchungen entschied man sich nach Feststellung der Hochstwerte
und Fluktuationen im TTP bei 79,3% der Falle fur eine andere Therapie als nach
ambulanter Messung vorgesehen (Hughes, E., et al, 2003; Wilenski, J., 2004).

Drance befasste sich als erster intensiv mit dem Tagestensioprofil bei
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Glaukompatienten und konnte beweisen, dass die Tagesdruckschwankungen bei
Patienten mit Glaukom zwei bis dreimal hoher liegen als bei gesunden Menschen.
Auch er betonte schon, dass Einzelmessungen nicht zwingend reprasentativ sind
fur die gesamten Tageswerte. Seine Studienergebnisse zeigten, dass bei einem
Drittel der Patienten der Maximalwert nur bei 24-Stunden-Messungen festgestellt
werden kann (Drance, S. M., 1963).

Diese Untersuchungen unterstreichen die Wichtigkeit eines Tagestensioprofils in
der Glaukomdiagnostik und —therapie und konnen eine Erklarung liefern far
Patienten mit progressiven Gesichtsfeldausfallen trotz normal erscheinender 10D-
Werte nach ambulanten Einzelmessungen. Bei Patienten mit unklarer
Verschlechterung des Gesichtsfeldes und ambulant gemessenen Druckwerten von
unter 21mmHg sollte immer ein 24-Stunden-Profil erstellt (Baleanu, D., Michelson,
G., 2005; Erb, C., 2007) und die allgemeininternistische Situation (Blutdruck etc.)
mitbeurteilt werden.

In Bezug auf die medikamentdse Behandlung kann ein Tagestensioprofil
Hilfestellung leisten, um die tats&chliche Wirksamkeit aller therapeutischen
Optionen zu uberprufen. Bei Einsatz einer neuen Medikation ermdglicht das TTP
die Bestimmung der optimalen Dosierung, um den gewunschten Zieldruck zu
erhalten (Konstas, A. G. P., 2005; Wax, M. B., 2002). Der behandelnde Arzt muss
sicher sein, dass die medikamenttse IOD-Reduktion suffizient Gber 24-Stunden
besteht. Der Maximalwert sollte nicht mehr als 30% tber dem Durchschnittswert
des TTP liegen (Anderson, D. R./ Pillunat, L., 2003). Weiterhin kann das TTP zur
Effizienzprifung einer Operation oder als Entscheidungshilfe zwischen
medikamentdser und chirurgischer Therapie dienen.

Aus diesen Grunden ist der Schlussel zur erfolgreichen Behandlung des Glaukoms
eine Kkorrekte Einstellung des intraokularen Drucks Uber 24-Stunden.

Wie bereits im Abschnitt ,Physiologie und Pathophysiologie® erwahnt, spielt nicht
nur der Tageshdchstwert des IOD eine entscheidende Rolle bei der
Glaukomerkrankung, sondern auch Tagesdruckschwankungen koénnen die
Gesichtsfeldprogression stark beeinflussen und gelten als eigener Risikofaktor fur
die Erkrankung (Asrani, S., Zeimer, R., 2000). Der sogenannte

Reperfusionsschaden ist die gefahrliche Folge von Druckschwankungen und
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legitimiert ein Tagestensioprofil, auch wenn es zeit- und kostenintensiv ist.

Trotz der hohen Bedeutung des TTP fur die Diagnose und Therapie eines
Glaukoms, ist die Durchfiihrung in der Praxisroutine mit Problemen verbunden
(Malerbi, F. K., et al., 2005). Fur den niedergelassenen Arzt besteht in der Praxis
keine Moglichkeit, den Tageshodchstwert zu ermitteln oder Druckschwankungen zu
Uberprifen. Die erforderliche stationdre Aufnahme Uber 24-Stunden verursacht
aber enorme Kosten und muss deshalb auf Einzelfalle beschrankt bleiben.

Nur sehr wenige Augenarzte in der freien Praxis ermdglichen ihren
Glaukompatienten Mehrfachmessungen im Tagesverlauf. Die wichtigen

Nachtmessungen sind ambulant nicht durchfihrbar.

6.1.2. Diskussion des Wasserbelastungstests

In den folgenden Abschnitten werden die Arbeiten einiger Autoren beschrieben, die
sich ausfuhrlich mit dem Wasserbelastungstest befasst haben. Es wird aufgezeigt,
wie der WBT als Diagnosemittel entdeckt wurde. Weiterhin soll an dieser Stelle ein
kurzer Uberblick Uber diverse Untersuchungen und verschiedene Ansichten zum
Wasserbelastungstest gegeben werden, die im Laufe der Jahre entstanden sind

und damit eine Basis fur weiterfihrende Diskussionen liefern.

6.1.2.1.  Einfuhrung des Wasserbelastungstests

Bereits 1928 fuhrte der Bonner Assistenzarzt Dr. Karl Schmidt den
Wasserbelastungstest als diagnostisches Mittel in die Augenheilkunde ein (Spaeth,
G.L., 1967; Makabe, R., 1970). Er ging davon aus, dass beim Glaukom eine
krankhafte Veranderung der Gefal3e des Auges und insbesondere der Kapillaren
vorliege und suchte einen Test, durch den eine Prifung des

Flussigkeitsaustausches Uber die Kapillaren moglich ware. Eine derartige Methode
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fand er im ,Trinkversuch® von Siebeck und Marx. Sie untersuchten nach
Wasseraufnahme die Schwankungen der Hamoglobinwerte und den Ablauf der
Diurese zur Uberpriifung des Fliissigkeitsaustausches zwischen Blut und Gewebe.
Der Test galt als eine Funktionsprifung des Kapillarendothels. Die Probanden
erhielten 1 Liter Wasser zu trinken. Alle 15 Minuten wurde der Hamoglobingehalt
des Blutes und halbstindlich die Menge und das spezifische Gewicht des Urins
bestimmt.

Schmidt verglich die Werte von Siebeck und Marx mit seinen Daten der 16
Patienten mit Offenwinkelglaukom (Schmidt, K., 1928). Bei 15 seiner 16
Glaukompatienten zeigten sich ahnliche pathologische Verdnderungen im Ablauf
der Blutverdinnung und der Diurese, wie auch Marx sie bei
Kapillarendothelstérungen vorgefunden hatte. Schmidt vermutete, dass das
Glaukom Ausdruck dieser Kapillarstorung am Auge war. 1929 dehnte er seine
Beobachtungen Uber den Wassertrinktest auf das Verhalten des
Augeninnendruckes aus. Er konnte beweisen, dass bei Menschen ohne Glaukom
der Augeninnendruck wahrend des Trinkversuchs keine wesentlichen
Veranderungen zeigte. Bei Patienten mit Glaukomdiagnose dagegen stellte sich
ein deutlicher, vortiibergehender Anstieg des Augeninnendrucks tber die Norm ein,
der sich auch bei 24-Stunden-Messungen nicht finden liel3. Schmidt schrieb diese
Druckanstiege einer Dysfunktion des GefalRapparates im glaukomatdsen Auge zu.
Er verneinte, dass die parallel einhergehende Plasmavermehrung Ursache fir die
Augendrucksteigerung sein konnte (Schmidt, K., 1929).

6.1.2.2 Der Wasserbelastungstest im Laufe derJ ahre

Der Wasserbelastungstest ist nach Schmidts Einfihrung in die Augenheilkunde
zunachst zu einem populédren Hilfsmittel in der Glaukomdiagnostik geworden,
obwohl man sich Uber die induzierten Ablaufe am Auge nie allgemein einig war.
Die Mechanismen des Wasserbelastungstests sind im Laufe der Jahre in
zahlreiche Studien erforscht worden. Auch die Durchfihrung und Interpretation des

Tests wurden umfassend diskutiert. Man versuchte den WBT zu standardisieren,
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dennoch wurde die Aussagekraft des Tests von vielen Autoren immer wieder
bezweifelt. Verstarkte Kritiken an dieser Diagnosemethode kamen in den 60iger
und 70iger Jahren auf und er verschwand aus dem alltaglichen Gebrauch, da viele

negative Testergebnisse seine Unbrauchbarkeit scheinbar bewiesen.

Als einer der ersten Kritiker des WBT bezweifelte der Heidelberger Assistenzarzt
Dr. Erich LOBECK Schmidts Schlussfolgerung der Kapillarendothelstérung beim
Glaukom. Er machte 1930 deutlich, dass auch das Gewebe des Auges den
physikalischen Gesetzen der Osmose unterworfen ist. In Schmidts Uberlegungen
waren diese seiner Ansicht nach nicht ausreichend bedacht.

Die grundlegenden Untersuchungen zu den osmotischen Vorgangen am Auge
fuhrte Hertel 1913 durch. Er wies nach, dass durch Einbringen von hypotonischer
Kristalloidlosung in die Blutbahn Korpergewebe bzw. die Gewebe des Auges
Fliussigkeit aus dem Blut ansaugen. Das normale Auge kann eine
Volumenvermehrung durch vermehrten Abtransport Uber die physiologischen
Abflusswege des Auges kompensieren. Beim glaukomatdosen Auge vermutete
Lobeck dagegen eine Verlegung oder Verstopfung der Abflusswege, die bei
Volumenzufuhr zu einer messbaren Augendrucksteigerung fuhrt (Lobeck, E.,
1930).

Schmidt entgegnete seinen Kiritikern, dass die physikalischen Gesetze der
Osmose nicht ohne weiteres auf die menschlichen Organe Ubertragen werden
durfen (Lobeck, E., 1930). Seiner Meinung nach liefen am GeféaRendothel viel
kompliziertere Vorgange ab als Lobeck sie vermutete. Die Flussigkeitsaufnahme
bildete fur ihn nur den Ansto3 zur Auslosung komplizierter Austauschvorgange
zwischen Blut und Gewebe. Eine kausale Therapie fiur die druckerhéhenden
Endothelstérungen konnte Schmidt jedoch nicht finden (Schmidt, K., 1928).
Schmidt und Lobeck waren sich jedoch einig, dass es eine eingreifende, zentral
bedingte Regulation des Wasserhaushaltes im Korper geben muss (Lobeck, E.,
1930).

MEVES konnte 1941 Schmidts Ergebnisse bestatigen, indem er bei
Glaukompatienten den FlUssigkeitsgehalt des Koérpers durch eine kombinierte

Gabe von Pituglandol und Wasser beeinflusste und die dabei auftretenden 10D-
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Schwankungen aufzeichnete. Pituglandol, ein Hypophysenhinterlappenhormon,
fuhrt zu einer Hemmung der Diurese und erzeugt eine Ausscheidung von Salzen.
Beide Vorgange senken den osmotischen Druck im Blut. Die Ergebnisse zeigten
einen Zusammenhang zwischen Wasseranreicherung unter Pituglandolwirkung
und I0OD-Anstieg. Der Effekt war durch Pituglandol jedoch verstéarkt. Diese
Druckanderungen konnte Meves nur bei glaukomatésen Augen nachweisen. Er
vermutete, dass das normale Auge die Wasserverschiebungen durch intakte
Abflusswege auszugleichen vermag (Meves, H., 1941).

DE ROETTH konnte diese Annahme 1954 durch Anwendung der Tonographie zur
Messung der Abflussrate des Kammerwassers verifizieren. Seinen
Untersuchungen zufolge, erhdhte sich die Kammerwasserproduktion im normalen
und glaukomatdsen Auge durch die Wasserzufuhr. Ein Druckanstieg erfolgte
jedoch nur im erkrankten Auge, da die Abflussrate sich nicht, wie im gesunden
Auge, erhéhen konnte (DeRoetth, A., 1954).

GALIN und AIZAWA stellten 1961 fest, dass eine Ingestion von einem Liter
Wasser zu einer Blutverdinnung von 8 milliosmol bei einem durchschnittlichen
Erwachsenen fihrt. Es kommt zu einem Druckanstieg im Auge bis zu 6mmHg. Die
auslosenden Faktoren der Drucksteigerung waren ihrer Meinung nach auch die
geanderte Blutosmolalitat und der erhbhte Kammerwasserabflusswiderstand. Sie
konnten beweisen, dass der Druck umso hoher ausféllt, je starker die
Blutosmolalitat absinkt (Galin, M., Aizawa, F., 1961).

SPAETH, ein starker Kritiker des Wasserbelastungstests, stellte 1967 in einem
Versuch fest, dass bei 20% seiner Patienten der erhéhte Augeninnendruck vor der
gesteigerten Blutosmolalitat auftritt. Dadurch stand fur ihn fest, dass es noch
andere auslosende Faktoren geben musste, die den erhdhten Augendruck
bedingen. Weiterhin hielt er es fir unmdoglich, fir jede einzelne Person einen
genauen Zeitpunkt vorherzusagen, an dem der hochste 10D nach
Wasseraufnahme erreicht wird. Die Chance ihn zu verpassen, sei somit grof3 und
mache den Test ungenau. Er empfiehlt den 10D alle 15 min. zu messen, da bei
hdherer Frequenz, die Kornea gereizt wirde.

Spaeth postulierte die gegebene Wassermenge auf das Korpergewicht

abzustimmen und die Patienten vor Versuchsbeginn fasten zu lassen, damit die
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Voraussetzungen fur den Test abgestimmt sind (Spaeth, G. L., 1967).

MAKABE, ein wesentlicher Beflrworter des Wasserbelastungstests, befasste sich
1970 in mehreren Studien mit den Glaukomprovokationstests. Er fand heraus,
dass deren Nutzlichkeit zur Glaukomdiagnostik sich deutlich verbesserte, wenn
man den erreichten Maximalwert und den erfolgten Druckanstieg gleichzeitig
bertcksichtige. Jedoch weist Makabe daraufhin, dass Provokationstests auch bei
Wiederholungen an ein und derselben Person unterschiedlich ausfallen kénnen.
Auch er glaubte an Unterschiede in Resorption und Ausscheidung, die je nach
korperlichem Zustand verschieden sein kdnnen. Der Mittelwert l1age jedoch nach
seinen Berechnungen auch auf einem statistisch hohen Niveau (Makabe, R.,
1970).

LEYDECKER sieht Provokationsmethoden als Testmethoden, die nicht gezielt auf
einzelne Teilfunktionen einwirken, sondern zur gleichen Zeit mehrere Faktoren
beeinflussen. Solange hierGiber Unkenntnis bestehe, misse man die
Zuverlassigkeit des Tests immer wieder erproben. Leydecker ist deshalb der
Meinung, dass hier die Tagesdruckkurve und die Gesichtsfelduntersuchung
bessere Aussagen liefern.

Leydecker sieht die Ursache fur die abweichenden Meinungen uber die
Zuverlassigkeit des Wasserbelastungstests in der Willkir, mit der die Grenze
zwischen gesunden und pathologischen Druckwerten gezogen wird (Leydeker, W.,
1973).

DIESTELHORST und KRIEGLSTEIN untersuchten 1994 den Zusammenhang
zwischen dem Wasserbelastungstest und der Dynamik des Kammerwassers durch
Verwendung von Fluorescein an gesunden Probanden. Die Wasserzufuhr fihrte
zu einer Blockierung der Kammerwasserproduktion und einem Ruckfluss des
Kammerwassers aus dem trabekuldren Maschenwerk bedingt durch einen
erhohten episkleralen Venendruck. Als Resultat dieser Zusammenhénge zeigte
sich eine erhdhte Fluorescein-Konzentration in der Vorderkammer des Auges
(Diestelhorst, M., Krieglstein, G. K., 1994). Damit wurde de Roetths Vermutung,
dass die Wasserzufuhr zu einer erhohten Kammerwasserproduktion fihrt,
widerlegt.

1999 versuchten BRUCCULERI und seine Mitarbeiter ein weiteres Mal
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herauszufinden, ob ein verdnderter osmotischer Gradient zwischen Blut und
Augengewebe, eine Veranderung der Ultrafiltration oder eine veranderte Funktion
der lonenpumpen fir den IOD-Anstiegs im Wasserbelastungstest verantwortlich
sind. Sie konnten keinen Zusammenhang nachweisen und stellten die Vermutung
an, dass die Ursache des I0D-Anstieg allein vom Kammerwasserabluss abhangig
ist. Auslésender Faktor kénnte dann ein erhohter episkleraler Venendruck sein
(Brucculeri, M., Hammel, T., 1999).

6.1.2.3 Der Wasserbelastungstest in der heutigen Ze it

Der Wasserbelastungstest, wie auch alle anderen Provokationstests (Koffeintest,
Dunkelversuch, Mydriaticumversuch, etc.), wurde in den letzten Jahrzehnten aus
dem funktionellen Diagnostikspektrum herausgenommen, da man der Meinung
war, aus seinen Resultaten keine sicheren diagnostischen als auch prognostischen
Hinweise ableiten zu kdnnen (Krieglstein, G. K., Burk, R., 2006). Demnach galt der
Wasserbelastungstest bis vor Kurzem noch als obsolet, jedoch schreibt man ihm
neuerdings wieder eine gréRere Bedeutung zu (Krieglstein, G. K., Hommer, A. B.,
2006). Die neue Popularisierung kommt aus den lateinamerikanischen Staaten
sowie aus Australien und Neuseeland und bringt den Wasserbelastungstest zu

neuer wissenschaftlicher Diskussion (Krieglstein, G. K., Grehn, F., 2006).

2002 setzten MEDEIROS und Mitarbeiter den WBT und das TTP ein, um
intraokulare Druckunterschiede bei medikamentds oder chirurgisch therapierten
Glaukompatienten zu untersuchen. Beide Untersuchungsmethoden zeigten héhere
Druckwerte fir die medikamentds behandelte Untersuchungsgruppe. Medeiros
und Mitarbeiter bezeichneten den WBT als ein nutzliches Hilfsmittel zur
Auswertung von IOP-Fluktuationen und maximalen Druckwerten (Medeiros, F. A.,
et al, 2002).

VETRUGO und seine Mitarbeiter setzten den Wasserbelastungstest 2004 als
indirektes Messverfahren ein, um die Hohe des Abflusswiderstandes nach

Einnahme verschiedener Medikamente zu vergleichen. Es zeigte sich, dass einige
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Medikamente besseren Einfluss auf den Kammerwasserabfluss haben als andere.
Unter Stresssituationen, wie dem Wasserbelastungstest, garantieren diese einen
stabileren 10D als Medikamente, die die Kammerwasserproduktion vermindern
(Vetrugo, M., 2005).

SUSANNA Jr. und seine Mitarbeiter flihrten 2005/2006 Untersuchungen durch, ob
erhohte Werte im WBT Hinweise Uber eine Progression von Gesichtsfeldverlusten
liefern konnen. Sie bewiesen, dass der durchschnittliche Maximalwert und
Druckanstieg bei Patienten mit Gesichtsfeldprogression signifikant hoher liegt als
bei Glaukompatienten ohne eine Progression (Susanna, R. Jr., et al., 2005;
Susanna, R., et al, 2006).

KUMAR und seine Mitarbeiter veroffentlichten 2008 eine Pilotstudie zur
Untersuchung des Zusammenhanges zwischen den Druckwerten im WBT und
TTP. Sie fanden eine starke Korrelation zwischen den maximalen 10Ds beider
Testverfahren. Die Werte des Druckanstiegs zeigten im Vergleich keinen
signifikanten Unterschied und die Korrelation zwischen den beiden Tests war nur
gering. Leider fanden nur Tagesmessungen zwischen 8 und 17 Uhr fur das TTP
statt (Kumar, R. S., de Guzman, M. H. P., 2008).

FAN und MC GHEE sprechen in ihrem Artikel Gber eine Renaissance des WBT,
der neue Popularitat erlangt trotz modernster Technologie. Sie pladieren anhand
dieses Beispiels, dass veraltete Methoden auch in der neuen Zeit nicht auf3er Acht
gelassen werden sollten (Fan, J. C., McGhee, C. N. J., 2008).

DANESH-MEYER tituliert ihren Artikel Gber den WBT und seine neue Popularitat
mit ,Der Wasserbelastungstest: Die Eleganz der Einfachheit” und drickt damit die
neue Einstellung zum WBT aus (Danesh-Meyer, H. V., 2008).

An der Augenklinik der Phillips-Universitat Marburg wird der Wasserbelastungstest
im Rahmen der Glaukomsprechstunde seit Jahrzehnten angewandt. In
Kombination mit Gesichtsfelduntersuchungen, HRT-Kontrollen und
Visusbestimmungen wird der Provokationstest vor allem zur Therapiekontrolle

eingesetzt.
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6.1.3. Vergleich des WBT mitdem TTP

Schon 1964 wurde die Beziehung zwischen dem Wasserbelastungstest und dem
Tagestensioprofil von David Miller Uberprift. Miller untersuchte 22 Augen mit
POWG oder OHT. Die Patienten wurden fur 4 bis 13 Tage stationar aufgenommen
und der Augeninnendruck wurde jeden Tag um 8, 12, 16, 20, 24 und 4 Uhr mit
dem Schiotz Tonometer von unterschiedlichem Personal der Klinik gemessen. Die
gleichen Patienten unterzog man einem Wasserbelastungstest mit folgendem
Ablauf: Die Patienten tranken auf niichternem Magen einen Liter Wasser und der
Augeninnendruck wurde eine Stunde lang im Zehnminutentakt gemessen. Fur
beide Tests wurden die Maximalwerte festgehalten. Die Medikation, wenn eine
verordnet war, blieb wie auch in unserer Studie bei beiden Versuchen gleich.
Patienten bei denen ein Medikamentenwechsel zwischen den Tests erfolgt war,
schieden aus. Die Ergebnisse zeigten eine hohe Korrelation zwischen den
Maximalwerten der beiden Testverfahren. Zehn der untersuchten Augen lagen
innerhalb der ersten Standardabweichung, neun innerhalb der zweiten und drei
Augen innerhalb der dritten.

Fur Miller bestand das grof3te Problem dieser Untersuchung in der Bestimmung
des wirklichen Hochstwertes im 24-Stunden-Profil, das er im Gegensatz zu
unseren Untersuchungen an mehreren auf einander folgenden Tagen durchfuhrte.
Er sah die Grunde in Variationen bei den angewandten Tonometern, in der
Sklerarigiditat und in Variationen bei den Messungen durch unterschiedliches
Personal. Diese Einflussfaktoren sind auch fir unsere eigene Studie zu
diskutieren. In unsere Untersuchung wurden die Messungen des TTP
grundséatzlich von verschiedenen Arzten durchgefuhrt. Dagegen erfolgten die
Messungen im WBT immer vom gleichen Arzt der Glaukomsprechstunde. Da jeder
Arzt unterschiedliche Messerfahrungen und -fahigkeiten besitzt, muss daher hier
von einer gewissen Ungenauigkeit der Ergebnisse ausgegangen werden, was die
Messergebnisse im TTP untereinander und in Bezug auf die Ergebnisse im WBT
betrifft.

Weiterhin rdumte Miller ein, dass der Tageshochstwert des Augeninnendruckes

maoglicherweise immer zwischen den Messungen lag und somit nicht erfasst
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werden konnte. Deshalb sollten Uberlegungen getroffen werden, ob es sinnvoll ist,
die Messabstande im TTP von zwei Stunden auf eine zu reduzieren und weitere
Nachtmessungen zwischen 24 und 6 Uhr einzufihren. Die Wahrscheinlichkeit,
den wirklichen 10D zu erfassen, steigt in diesem Fall, bringt jedoch personelle
Schwierigkeiten und weitere Unannehmlichkeiten fir den Patienten mit sich.

Ein weiteres Problem, das Miller erkannte, entsteht, wenn der WBT zufallig in
zeitlicher N&ahe zum Tageshoéchstwert durchgefuhrt wird: Es kommt zu kleineren
Druckanstiegen beim Wasserbelastungstest. Diese konnen beim
Glaukompatienten zu negativen Ergebnissen und einer falscher Diagnose fuhren.
Diese Ergebnisse kdnnten auch in dieser Studie eine Rolle gespielt haben.

Die Studie von Miller ist in dem Sinne fehlerhaft, da er fir die Druckmessungen
beim  Wasserbelastungstest die  Applanationstonometrie und beim
Tagestensioprofil den Schiotz-Tonometer anwendete. Die Werte sind damit nicht
vergleichbar, weil das Schiotz-Tonometer allgemein als ungenauer gilt als das
Applanationstonometer. Weiterhin erfordert es zur Messung eine liegende Position
des Patienten, beim Goldmann-Tonometer dagegen sitzt der Patient an einer
Spaltlampe. In mehren Studien konnte bewiesen werden, dass die Position des
Kdrpers unterschiedlichen Effekte auf den IOD haben kann, besonders bei
Glaukompatienten (Anderson, D. R., Grant, W. M., 1973; Krieglstein, G. K.,
Langham, M. E., 1975).

2001 verglichen Susanna und seine Mitarbeiter den Wasserbelastungstest mit
einem modifizierten Tagestensioprofii (Messungen von 8-17 Uhr). Die
Untersuchung wurde an 97 Offenwinkelglaukompatienten unter Medikation und 19
Kontrollpersonen durchgefihrt. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation bei den
Glaukompatienten (p < 0,0001) und bei der Kontroligruppe (p < 0.0001) zwischen
den Maximalwerten im WBT und TTP. In 56% der PCOWG-Patienten lag die
Differenz zwischen den beiden Tests in einem Rahmen von 2 mmHg. In 40% der
Falle lag der WBT um mehr als 2 mmHg héher, umgekehrt nur in 4% der Falle
(Susanna, R., Medeiros, F.A., 2001). In Susannas Studie fehlen die wichtigen
Nachtmessungen im Druckprofil und machen einen Vergleich mit dem WBT

ungenau. Dennoch zeigt sich auch in dieser Studie, dass die maximalen
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Druckwerte des WBT hoher liegen als im TTP und zwar im Durchschnitt um 2

mmHg als in unserer Studie.

Malerbi und seine Mitarbeiter fihrten 2005 eine retrospektive Studie durch, bei der
65 PCOWG-Patienten mit kontrolliertem 10D einem modifizierten Tagestensioprofil
und anschlieBend einem Wasserbelastungstest unterzogen wurden. Das
Studienziel war auch hier, eine Alternativmethode zum aufwendigen
Tagestensioprofil zu finden. Ihre Ergebnisse weisen ebenfalls hoéhere
Maximalwerte beim WBT als beim modifizierten Tagestensioprofil auf. Fur die
Autoren lagen die Griinde in den verpassten Messungen in liegender Position um
6 Uhr, was auch fur unsere Studie zu bedenken ist. Entscheidend ist aber
insgesamt, dass auch hier die Messungen zwischen 17 und 7 Uhr fehlen.

Malerbi sieht im Wasserbelastungstest ein nutzliches Werkzeug, das 10D-
Hochstwerte und Druckschwankungen aufzudecken vermag. Er glaubt, dass die
Werte des WBT gut mit den 24-Stunden-Messungen korrelieren. Zudem betont er
die einfache und nebenwirkungsfreie Durchflhrbarkeit, da nur der nattrliche und
physiologische Vorgang des Wassertrinkens als Untersuchungsmethode
eingesetzt wird (Malerbi, F. K., et al.,2005).

Diese Einstellung zum WBT wird auch in der Augenklinik Marburg vertreten,

weshalb er in der Glaukomsprechstunde regelméRdig angewendet wird.

Kumar und seine Mitarbeiter verfassten 2008 eine Pilotstudie zur Aufklarung, ob
der maximale IOD des WBT mit dem eines TTP vergleichbar ist. Leider fuhrten
auch sie nur Messungen von 8 bis 17 Uhr fir das TTP durch. Des Weiteren
erfolgte der WBT am Nachmittag und nicht wie bei uns am Vormittag. Ein wichtiger
Aspekt den Kumar jedoch in seiner Studie berlcksichtigte, war die Abstimmung
des Wasseranteils beim WBT auf das Korpergewicht des Patienten. Er folgte dabei
einer Empfehlung von Spaeth und verabreichte seinen Patienten 10 ml Wasser pro
kg Korpergewicht. Es zeigte sich, dass diese Wassermenge ausreicht, um den
maximal 10D zu provozieren. Fur die Patienten bedeutet das mehr Komfort, da
eventuell kleinere Mengen an Wasser getrunken werden mussen.

Kumars Werte bestétigen unsere Ergebnisse. Auch er stellte fest, dass die
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maximalen Druckwerte in beiden Testverfahren eine starke Korrelation aufweisen,
wobei auch hier die Druckwerte im WBT leicht hoher liegen. Dagegen konnte keine
Korrelation bei den Werten des Druckanstiegs gefunden werden, was sich auch
bei unserer Studie zeigte (Kumar, R. S., de Guzmann, M. H. P., et al, 2008)

Weitere Probleme beim Vergleich der beiden Testmethoden (TTP und WBT)

werden in den folgenden Abséatzen dargestellt.

Zum einen handelt es sich dabei um das unterschiedliche Wirkungsprofil von
Medikamenten.

Vetrugo und Susanna fanden heraus, dass einige Medikamente wie die
Prostaglandine Latanoprost, Bimatoprost und Travoprost einen besseren Einfluss
auf den Kammerwasserabfluss haben und deshalb unter Stresssituationen wie
dem Wasserbelastungstest einen stabileren IOD garantieren, als Medikamente die
die Kammerwasserproduktion vermindern (Susanna, R., Medeiros, F. A., et al,,
2004; Vetrugo, M., Sisto, D., et al., 2005). Die Medikation der Patienten beeinflusst
insofern die Ergebnisse im WBT.

Diese Abhangigkeit zeigt auch das TTP, weil jedes Medikament ein
unterschiedliches pharmakokinetisches Profil Gber 24 Stunden aufweist. Als
Beispiel sei genannt, dass Latanoprost nachts wirksamer den Druck senkt als
Timolol und tagsuber eine bessere Wirkung zeigt als Dorzolamid (Bottoli, et al.,
2001).

Die 44 Patienten unserer Studie erhielten 37 verschiedene Kombinationen von
Medikamenten, weshalb hier ein Unsicherheitsfaktor fir diesen Vergleich gesehen
werden muss, wenn auch beide Untersuchungsmethoden an jedem Patienten
unter gleicher Medikation durchgefiihrt wurden. Auch Medeiros und seine
Mitarbeiter stellten bei einem Vergleich medikamentds behandelter versus
chirurgisch therapierter Glaukompatienten fest, dass einige
Medikamentenkombinationen effektiver Druckschwankungen reduzieren als
andere. Er fuhrte seine Tests sowohl mit einem TTP als auch mit einem WBT
durch (Medeiros, F. A., Pinheiro, A., 2002).
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Weitere Einflussfaktoren die den Wasserhaushalt des Patienten und damit den
WBT betreffen, liegen
e im Alter,
* in einer eventuellen Grunderkrankung des Patienten,
* im vasospastischen Syndrom mit gestortem Wasserhaushalt,
* in den Unterschieden der Wasserabsorption Uber den Magen und
* ineiner nicht an das Kdrpergewicht angepassten Flissigkeits-
aufnahme und dem Auslassen einer Fastenphase vor Beginn des
WBT.

Im Alter kommt es zu Veranderungen im Wasserhaushalt wie Lobeck bereits 1929
und Armaly 1970 feststellten. Die Ergebnisse des WBT sind somit vom Alter
abhangig. Dasselbe trifft auf mdgliche Grunderkrankungen der Patienten zu, die
Anderungen des Wasserhaushalts verursachen konnen. Bei Patienten mit
Glaukom, vaskularer Dysregulation (,vasospastisches Syndrom®) und Hypotonie
liegt oft eine Ruckresporptionsstérung von NaCl vor, die zu hypotoner
Kreislaufregulation fuhrt. Es wird vermutet, dass das osmotische Druckgefélle bei
diesen Patienten Anteil am Glaukomprozess hat.

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor ist der von Galin und Aizawa erwahnte komplexe
Prozess der Wasserabsorption im Magen. Kronfeld war 1957 der Meinung, dass
die Wasserabsorption durch den Magen und die Menge an endogenem
antidiuretischen Hormon im Blut ganz entscheidende Einflussfaktoren sind. Sie
erzeugten erhebliche Variationen im Grad der Hydramie und damit im Anstieg des
IOD (Kronfeld, P. C., 1957). Galin und Aizawa waren der gegenteiligen
Uberzeugung, namlich dass der Absorptionsprozess eine gewisse Variable
darstelle, im Allgemeinen aber relativ konstant sei (Galin, M., Aizawa, F., 1961)
Trotz dieser nicht kontrollierbaren Einflussfaktoren sollten bei jedem Patienten die
gleichen Grundvoraussetzungen geschaffen werden. Hierzu sollte in Zukunft auch
bei uns die Wassermenge an das Kdrpergewicht anpasst werden. Kumar erzielte
gute Ergebnisse mit 10ml/Kg. Schon Spaeth postulierte, dass diese Wassermenge
bei den meisten seiner Patienten einen signifikanten Druckanstieg erzeugt, jedoch

nicht unnétig belastet. Weiterhin sprach sich Spaeth fur eine Fastenphase vor
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Testbeginn aus (Spaeth, G. L., 1967). Schon Schmidt unterzog seine Patienten
einer Vorperiode, um einen angepassten Wasserhaushalt bei jedem Patienten zu
bekommen. Diese Forderung ist dagegen schwierig zu realisieren, wenn der WBT
als eine schnelle Untersuchungsmethode eingesetzt werden soll ohne lange
Vorbereitungszeit. In der Augenklinik Marburg wird erst wahrend der Untersuchung
entschieden, ob die Durchfihrung des WBT angebracht ist. Des Weiteren konnte
die Notwendigkeit des Fastens bisher nicht bewiesen werden, wie auch Roth in
seiner Studie 1974 feststellte (Roth, J.A., 1974). Weinstein geht 1950 sogar von
negativen Einflussen auf den Testverlauf aus. Er glaubt, dass Fasten Stress bei
den sekretierenden Zellen des Hypothalamus auslést. Es kommt zu einer
vermehrten Ausschittung des antidiuretischen Hormons, folglich zu einer erhdhten
Wasserretention nach Wasseraufnahme und damit zu einem verstarkt erh6hten
IOD-Anstieg (Weinstein, P., 1950).

Weitere Untersuchungen mussen folgen, um zu diesem Diskussionspunkt eine
eindeutigere Aussage treffen zu kdénnen. Ein gewisser Unsicherheitsfaktor wird
jedoch immer bei der Durchfihrung des WBT bestehen bleiben, da bei jedem
Menschen Unterschiede in der Resorption und Ausscheidung von Flussigkeit
(Makabe, R., 1970) und in der hormonellen Regulation des Wasserhaushaltes

vorliegen.
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6.2. Diskussion der Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Patienten unserer Studie lag bei 67 Jahren. Das
Erkrankungsrisiko steigt ab dem 40. Lebensjahr an und erreicht seinen
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Lang, G. K., 2006). Bei
den Frauen zeigten sich etwas hohere Werte als bei den Mé&nnern aufgrund der
langeren Lebenserwartung von Frauen.

Der Hauptteil unserer Patienten litt an einem primaren Offenwinkelglaukom
(POWG). Zusammen mit den Patienten, bei denen ein Normaldruckglaukom
(NDG) diagnostiziert wurde, machte die Patientengruppe der Offenwinkelglaukome
(OWG) einen Anteil von 83% in unserer Studie aus. Nach Angaben der Literatur
wird in 90%der Falle ein OWG diagnostiziert und in 5% der Félle ein
Sekundarglaukom (Lang, G. K., 2005, Grehn, F., 2005). Die Sekundarglaukome
(Pseudoexfoliationsglaukom und Pigmentdispersions-

Glaukom) sind in unserer Studie anteilig zu 17% vertreten. Der Grund fur den
groReren Prozentanteil der Sekundarglaukome am Patientenkollektiv konnte die

etwas zu klein gewahlte Stichprobegrol3e unserer Studie sein.
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6.2.1. Der maximale Druckwert

Der Vergleich der Mittelwerte des maximalen 10Ds im Wasserbelastungstest mit
denen des Tagestensioprofils ergibt, dass die Durchschnittswerte im WBT hdher
liegen als im TTP. Diese Feststellung machten bereits viele der oben genannten
Autoren u. a. Medeiros und Malerbi (Medeiros, F. A., Susanna, R., Jr.; Malerbi, F.
K., etal, 2005) .

Die Werte in beiden Testverfahren zeigen eine positive Korrelation zueinander.
Damit besteht ein gleichsinniger Zusammenhang zwischen den maximalen
Druckwerten im TTP und WBT. Wird ein hoher maximaler Druckwert im TTP
ermittelt, wird bei der Durchfihrung eines WBT der Druckwert ahnlich hoch
ausfallen.

Die obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls liegt mit 2,76 mmHg etwas Uber
dem vorgegebenen Aquivalenzbereich. Aus diesem Grund kann nicht von einer
Aquivalenz der Maximalwerte Im TTP und WBT gesprochen werden. Der
Mittelwert der Differenz liegt jedoch mit 2 mmHg in einem Bereich von normalen
MessfehlergroRen, die allein bei den Messungen durch zwei unterschiedliche
Prufer entstanden sein konnen. Nach statistischen Mal3stdben muss die
aufgestellte Hypothese, dass der maximale Druckwert im TTP dem maximalen
Druckwert im WBT entspricht, verworfen werden. Klinisch gesehen sind 2 mmHg
Unterschied jedoch tolerierbar und auch Medeiros und Susanna werteten diese
durchschnittliche Differenz als positives Ergebnis (Medeiros, F. A., Susanna R., Jr.,
2002).

Drei weitere Grinde konnen fir die etwas hohern Druckwerte beim WBT im

Vergleich zum TTP verantwortlich sein:

1. Der hochste 24-Sunden-Wert des Augeninnendrucks liegt zwischen den
Messungen im Tagesprofil und wird nicht erfasst. Dadurch fallen die
Maximalwerte kleiner aus, als sie eigentlich sind. Schon Miller erkannte
1964 dieses Problem, als er den WBT mit dem TTP in einer Studie verglich
(Miller, D., 1964).



-75-

Es fanden keine zusatzlichen Augeninnendruckmessungen in den frihen
Morgenstunden zwischen 24 und 7 Uhr statt. In einer Studie von Liu
zeigten gesunde Probanden und Patienten mit Glaukom ihren héchsten
IOD in der Nacht wahrend des Schlafes. Blondeau und Mitarbeiter
diskutierten als mogliche Ursache fur eine nachtliche Erhéhung des 10D
die Steigerung des episkleralen Venendrucks verursacht durch
hydrostatische Veradnderungen beim liegenden Korper. Auch die
Reduzierung der Kammerwasserproduktion in der Nacht, wie sie von
Brubaker 1991 beschrieben wurde, schafft keinen Ausgleich zu dieser
Erh6hung, insbesondere bei alteren Patienten (Liu, J. H. K., Kripke, D. F.,
Twa, M. D., et al., 1999; Blondeau P., Tetrault, J.-P., 2001; Brubaker, R.
F., 1991). Da in der Augenklinik Marburg bisher die Nachtmessungen in
sitzender Position am Goldmann-Tonometer erfolgen, mussen die 24-Uhr-
Messungen mit Vorsicht ausgewertet werden. Auch weitere
Nachtmessungen zwischen 24 und 7 Uhr in dieser Durchfiihrungsweise
konnen zu falschen Druckwerten fiihren, da der Patient nachts fir die
Tonometrie aufgeweckt werden muss. Dieser Vorgang des Aufwachens
als auch die notwendige Beleuchtung fur die Druckmessung konnen
Veranderungen psychischer, emotionaler und systemischer Art mit sich
bringen, die moéglicherweise verfalschte Messwerte verursachen (Liu, J. H.,
Kripke, D. F., et al., 1999). Aus diesem Grund ware es sinnvoll, zukinftig
Nachtmessungen in liegender Position ohne starke Stérung der Nachtruhe
des Patienten zwischen 24 und 6 Uhr durchzufihren.

Die Hospitalisation hat einen positiven Effekt auf den Augeninnendruck
und damit Auswirkungen auf die Ergebnisse des TTP. Bei Patienten mit
Medikation fuhrt man die niedrigeren Druckwerte auf eine bessere
Compliance wéhrend des stationdren Aufenthalts zuriick. Jedoch konnten
Haufschild und Flammer in einer Studie 2006 darstellen, dass auch
Patienten ohne Medikation geringere Druckwerte stationar aufweisen als in
der ambulanten Messung. Somit sind weitere Einflussfaktoren wahrend
des stationaren Aufenthaltes zu bedenken wie Stressreduktion und

Veranderungen der sympathischen Aktivitat (Haufschild, T., Orgul, S.,
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Flammer, J., 2006; Kashiwagi, K., Kohno, K., Tsukahara, 2003).

Auch Makabe fiel dieser Unterschied zwischen den Maximalwerten im
WBT und TTP schon 1970 auf. Er konnte zeigen, dass eine Senkung des
IOD bei stationdrer Aufnahme bei glaukomatdosen Augen wesentlich
starker eintritt als bei Normalaugen. Er erklarte diese Abh&ngigkeit der
Drucksenkung durch eine emotionale Beruhigung, die zu einer
Verminderung der Kammerwasserproduktion fuihre. Er kontrollierte die
Druckwerte jedoch an drei auf einander folgenden Tagen, so dass die
Entspannungsphase fir die Patienten viel langer ausfiel als in unserer
Studie (Makabe, R., 1970).

Im Rahmen unserer Untersuchung befanden sich 71 von den 84
untersuchten Augen wahrend der Tests unter medikamenttser Therapie.
Es kann angenommen werden, dass die Compliance der Patienten unter
stationdren Bedingungen durch den kontrollierten Tagesrhythmus
verbessert ist und niedrigere Druckwerte hervorruft. Des Weiteren spielt,
wie oben erwéhnt, der verdnderte Tagesablauf eine Rolle. Der Patient ist
fur 24 Stunden von seinen alltaglichen Aufgaben entbunden und erfahrt
eine  korperliche und psychische Entspannung. Ein erhodhter
Sympathikustonus ist reduziert und die Ausschittung der Stresshormone
Adrenalin und Noradrenalin, sowie der Steroidhormone und Endothelin
wird verringert. Es wird vermutet, dass dies zu einer Reduzierung der
Kammerwasserproduktion fuhrt. Eine zuséatzliche Verbesserung des
Kammerwasserabflusses kommt durch die Entspannung des M. ciliaris
zustande, der den Abfluss Uber das Trabekelwerk positiv beeinflussen
kann (Strempel, 1., 2006).

Der Effekt der Hospitalisation sollte daher bei der Auswertung eines TTP
immer in Betracht gezogen werden (Kashiwagi, K., Kohno, K., Tsukahara,
2003).
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6.2.2. Der minimale Druckwert/Leerwert

Im Vergleich der Leerwerte des WBT mit den minimalen Druckwerten des TTP
zeigen sich hohere Durchschnittswerte beim WBT. Die Druckwerte korrelieren
positiv miteinander. Eine Aquivalenz zwischen den Ergebnissen der beiden
Methoden lasst sich jedoch nicht nachweisen, da das errechnete 95%-
Konfidenzintervall weit auBerhalb des vorgegeben Aquivalenzbereichs liegt.
Insgesamt muss daraus geschlossen werden, dass der Leerwert des WBT nicht
vergleichbar ist mit dem Minimalwert des TTP. Folgender Grund kann dafur
verantwortlich sein:

Die Leerwerte liegen durchschnittlich in héheren Druckbereichen, weil dieser
abhangig ist vom Zeitpunkt der Durchfiihrung. Schon Miller bemerkte, dass zu
hohe Leerwerte festgestellt werden, wenn die Messungen im WBT in zeitlicher
N&he zum maximalen Tagesdruckwert erfolgen (Miller, D., 1964). David und
Zangwill fanden bei der Auswertung von 690 Tagestensioprofilen heraus, dass
65% ihrer Patienten den maximale Druckwert zwischen den frihen Morgenstunden
und 12 Uhr erreichen (David, R., Zangwill, L., 1991). Unsere Leerwertmessungen
finden wahrend der Glaukomsprechstunde zwischen 8 und 14 Uhr statt und damit
in einem Zeitraum, in dem vielen Patienten eher einen héheren IOD aufweisen.
Dadurch fallen die Leerwertmessungen tendenziell hoher aus als im TTP die
Minimalwerte. Diese Abweichungen werden deutlich durch das errechnete
Konfidenzintervall. Sie liegen in einem Rahmen, den man auch nicht durch
unterschiedliche Messpersonen erklaren kann. Zusatzlich kann auch hier eine
Stresskomponente eine Rolle spielen. Die ambulante Durchfiihrung des WBT kann
zu einer Stressreaktion bei den Patienten fuhren und erhfhte Leerwerte
hervorrufen.

Daraus folgt die Konsequenz, dass auch der Druckanstieg fur die beiden

Testverfahren nicht vergleichbar ist, wie im Abschnitt 6.2.3 deutlich wird.
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6.2.3. Der Druckanstieg

Die Werte fur den Druckanstieg fallen im TTP durchschnittlich héher aus als im
WBT. Die Werte der beiden Untersuchungsmethoden liegen im vorgegeben
Aquivalenzbereich, korrelieren jedoch nicht miteinander.

Die nicht korrelierenden Druckanstiegswerte kénnen begrindet sein in den
unterschiedlichen Faktoren, die die Maximalwerte und die Minimalwerte des 10D
beeinflussen. Die maximalen und minimalen Druckwerte im TTP werden nach
unserer Auffassung beeinflusst von der Hospitalisation bzw. Stress
auslosenden/senkenden Faktoren, verpassten Druckwerte zwischen den 24-
Stunden-Messungen und nicht durchgefiihrten Nachtmessungen. Dagegen sind
die Messungen der Leerwerte des WBT abhangig vom Zeitpunkt der
Druckbestimmung bzw. der zeitlicher Nahe zum maximalen Druckwert/ minimalen
Druckwert. Die Werte sind somit nicht vergleichbar. Auch in der Pilotstudie von
Kumar zeigten die Werte des Druckanstiegs keine Korrelation. Er sah den Grund in
seiner kleinen Stichprobengrdl3e von 25 Patienten, wobei auch hier beide Augen
mit in die Auswertung lossen (Kumar, R. S., de Guzmann, M. H. P., 2008). Weitere
Untersuchungen sollten deshalb mit einer grof3eren Studiengruppe folgen.

Wie wichtig dennoch die kombinierte Begutachtung des Maximalwertes des IOD
und des Druckanstieges fiir die Diagnose ist, stellte Makabe schon 1970 fest. Ein
Glaukom kann mit 69%iger Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden, wenn der
maximale Druckwert in Kombination mit dem Druckanstieg ausgewertet wird
(Makabe, R., 1970). Durch die Ermittlung des Druckanstieges kdnnen die taglichen
Druckschwankungen eingeschatzt werden. lhre Kenntnis spielt eine wichtige Rolle
fur die Pravention von Gesichtsfeldprogressionen als auch fur die Einstellung des

Patienten auf einen Zieldruck (Advanced glaucoma intervention study, 2000).
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6.2.4. Unterschiede zwischen den Glaukomformen im TTP
und WBT

Signifikante Unterschiede zwischen den vier Glaukomformen der Studie und den
Druckwerten der beiden Testverfahren lieRen sich beim TTP finden.

Die niedrigsten Mittelwerte des 10D traten beim NDG und die hoéchsten beim
Pigmentdispersionsglaukom auf.

Bei Betrachtung des Wertes der PEX-Glaukome muss jedoch das geringe
Datenmaterial von vier Augen bedacht werden, was die Aussagekraft minimiert.
Ansonsten liegen die vier Glaukomformen in den vermuteten Druckbereichen: Die
Normaldruckglaukome weisen die niedrigsten Druckwerte auf wie im Abschnitt
2.2.1.1. beschrieben. Das Pigmentdispersionsglaukom z&hlt mit dem PEX-
Glaukom zu den sekundaren Glaukomen und zeigt durchschnittlich hoéhere
Druckwerte als das POWG. Diese Feststellung machten bereits Altintas und
Yuksel 2004.

Zwischen den Werten des WBT und den verschiedenen Glaukomformen konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dennoch fallt auch hier der
durchschnittliche Maximalwert des IOD beim NDG am niedrigsten und bei den
PEX-Glaukomen am hdchsten aus. Zudem ist besonders auffallig, dass gerade
beim NDG wesentlich hohere Druckwerte durch den WBT ermittelt werden als
durch das TTP. Zusatzlich weisen diese Werte beim WBT eine wesentlich kleinere
Standardabweichung auf als die ermittelten Druckwerte des TTP.

Eine Erklarung findet sich in den Untersuchungen von Schmidt 1928. Dieser ging
davon aus, dass das Glaukom Ausdruck einer Dysfunktion des GeféaRapparates
am Auge war. Er setzte den Wasserbelastungstest ein, um gerade diese
Endothelstérungen zu untersuchen. Seiner Ansicht nach liefen am Auge weit
kompliziertere Vorgange ab als die einfachen physikalischen Gesetze der Osmose,
wie sie Lobeck vermutete (Schmidt, K., 1928). Diese Annahme hat sich nach
unseren modernen Erkenntnissen vor allem fur das NDG bestatigt. Das NDG wird
heute als Folge einer generalisierten Endotheliopathie angesehen (Baleanu, D.,
Michelson, G., 2005). Damit ist gerade der WBT sinnvoll zur Untersuchung von

NDG-Patienten und darf in einer unfassenden Glaukomdiagnostik nicht fehlen.
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Weitere Studien sollten deshalb den Zusammenhang zwischen den maximalen
Druckwerten im WBT und den verschiedenen Glaukomformen besonders des
NDG weiter verfolgen und das Signifikanzniveau auch hier mit einer gréf3eren

StichprobengréRe Uberprifen.

6.2.5. Der Wasserbelastungstest und die Progressio n von
Gesichtsfelddefekten

Susanna Jr. und seine Mitarbeiter untersuchten 2005 und 2006 den
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des Wasserbelastungstests und
glaukomatdsen Augen mit und ohne Gesichtsfeldprogressionen. Sie fanden
heraus, dass der maximale Druckwert und der Druckanstieg im WBT bei Patienten
mit fortschreitenden Gesichtsfelddefekten signifikant héher ausfallen als bei nicht
vorliegender Progression. Die mittlere Differenz lag bei 1,9 mmHg (Susanna R.,
Jr., et al., 2005). Das bedeutet, dass hohere Werte im WBT mit grof3eren
Gesichtsfeldausfallen einhergehen.

Das Ergebnis von Susanna Jr. wurde innerhalb dieser Studie mit den erhobenen
Daten uberpruft. Auch bei uns konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden zwischen den IOD-Werten im WBT von Augen mit und ohne Progression
des Gesichtsfeldes. Die mittlere Differenz zwischen den WBT-Wert mit und ohne
Progression liegt bei 1,2 mmHg. Also ungefahr ein Drittel niedriger als bei Susanna
Jr. und Mitarbeiter. In den Studien von Susanna wurden jedoch nur Patienten mit
einem POWG untersucht. Bei uns flossen die Werte der PEX- und
Pigmentdispersionsglaukome mit in die Berechnung ein.

Aus diesem Grund selektierten wir die Daten nach primaren Glaukomen und teilten
sie zusatzlich ein nach Patienten mit einem priméren Offenwinkelglaukom und
Normaldruckglaukom. Hierbei fallen die Unterschiede der Druckwerte mit und ohne
Progression mit 1,6 mmHg (NDG) und 2,0 mmHg (POWG) hoéher aus und liegen in
einem Druckbereich, den auch Susanna und Mitarbeiter (1,9 mmHg, OWG)

ermittelten.
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Im Gegensatz zu Susanna Jr. und seinen Mitarbeitern Uberpriften wir auch die
Hochstwerte des TTP auf einen Zusammenhang mit Gesichtsfeldausféllen: Dabei
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den maximalen Druckwerten
und einer Gesichtsfeldprogression nachgewiesen werden.

Dem WBT kann aus diesem Grund eine hohere Sensitivitdt der Testmethode
zugeschrieben werden als dem TTP und auch hier zeigt sich, dass der WBT sehr

dienlich zur Diagnostik von Normaldruckglaukomen sein kann.

Insgesamt erweist sich anhand unserer Daten, dass der WBT im klinischen Alltag
bei der Untersuchung von Glaukompatienten als brauchbares zusatzliches
Diagnostikum im Rahmen einer umfassenden Glaukomdiagnostik.

Zu bedenken ist, dass auch das Tagestensioprofil verschiedenen Variablen
unterliegt, die zu falschen bzw. veranderten Ergebnissen fiihren. Die
Rechtfertigung einer stationaren Behandlung zur Ermittlung eines TTP muss aus
diesem Grund kritisch hinterfragt werden (Mietz, H., 2007).

Der WBT sollte deshalb im Kontext mit seinen Vor- und Nachteilen als alternative,
O0konomische Untersuchungsmethode zum TTP gesehen werden.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten eine Korrelation zwischen den maximalen
Werten des WBT und TTP beweisen. Die Daten des Druckanstiegs dagegen
sollten mit einer grolReren Stichprobe Uberprift werden, wobei der Unterschied
zwischen dem Leerwert und dem Minimalwert des TTP eine wichtige Rolle spielt
und einen Vergleich grundlegend erschwert. Nutzlich erscheint der WBT weiterhin
zur Diagnostik von NDGs. Er zeigt bei dieser Glaukomart eine hohere
Testsensitivitat als das TTP.

Der WBT sollte deshalb wieder Einzug erhalten als eine schnelle
Diagnosemethode mit geringem Aufwand fir Behandler und Patient und grof3erer
Sicherheit als die regularen Einmalmessungen des 10D im Praxisalltag. Weitere
Studien sollten folgen, in denen geklart wird, wie man die genannten

Einflussfaktoren auf den WBT minimieren kann.
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7. Zusammenfassung

Ein wichtiges Verfahren in der Glaukomdiagnostik ist die Bestimmung des
intraokularen Druckes (I0OD). Dieser unterliegt einer circadianen Rhythmik, welche
bei vielen Glaukompatienten gestort ist. Es wird vermutet, dass der maximale 10D
und der Druckanstieg wichtig sind fur das Fortschreiten der Erkrankung. Eine
kompetente Diagnostik und Therapie erfordert deshalb in bestimmten Fallen die
Erstellung eines Tagestensioprofils (TTP) dber 24-Stunden. Um auch die
nachtlichen Druckwerte erfassen zu konnen, erfolgt das TTP unter stationaren
Bedingungen, was die Untersuchungsmethode sehr aufwendig und kostenintensiv
macht. Aus diesem Grund haben wir die Einsetzbarkeit und prognostische
Bedeutung des Wasserbelastungstests als alternative Methode untersucht. Bei
diesem Testverfahren wird durch das Trinken einer bestimmten Wassermenge
eine erhdhte Drucksteigerung bei Glaukompatienten hervorgerufen. Es wurde von
uns die Hypothese aufgestellt, dass die Durchfiihrung des Wasserbelastungstests
die gleichen maximalen Tagesdruckwerte und Druckschwankungen liefert wie das
TTP. Dafur werteten wir retrospektiv 84 Augen von 44 Patienten aus, die innerhalb
der Glaukomsprechstunde an der Augenklinik Marburg untersucht wurden.

Die ausgewerteten Daten lassen folgende Schlussfolgerung zu: Die maximalen
Druckwerte des Wasserbelastungstests fallen in unserer Studie im Durchschnitt
hoher aus als beim TTP, zeigen aber eine positive Korrelation zueinander. Im
Durchschnitt fallt der WBT 2 mmHg hdher aus, was klinisch gesehen schon durch
zwei unterschiedliche Prifer verursacht sein kann. Ein weiterer Grund fur die
Differenz der Messwerte in beiden Verfahren kann u. a. in der Hospitalisation der
Patienten beim TTP gesucht werden. Bedingt durch den stationdren Aufenthalt
werden niedrigere Maximalwerte hervorgerufen, als sie im Alltag tatsachlich
bestehen. Weitere Ausloser kdnnten verpasste Nachtmessungen und zu grof3e
Messabstande am Tage sein. Ob diese Faktoren die Hauptursache sind oder ob
es noch weitere Grinde fur die niedrigeren Druckwerte im TTP gibt, muss durch
weitere Untersuchungen geklart werden. Ahnliches gilt fiir den Druckanstieg. Hier
konnte keine Korrelation fur die Werte beider Testverfahren ermittelt werden, was

u. a. an der GrolRe unseres Patientenkollektivs liegen kann.
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Weiterhin zeigte sich in unserer Studie, dass gerade der WBT effektiv zur
Uberprifung von Normaldruckglaukomen eingesetzt werden kann. Diese Patienten
weisen haufig normale Druckwerte wéhrend der Glaukomsprechstunde auf trotz
fortschreitender Gesichtsfeldprogressionen. Die schnelle Durchfihrung eines WBT
kann hier fur Aufklarung sorgen, da durch den WBT meist deutlich héhere
Druckwerte festgestellt werden kdnnen als beim TTP. Eine Erklarung konnte sein,
dass das NDG Teil einer generalisierten Endotheliopathie ist. Bereits in einer
friheren Studie wurde diskutiert, dass der erhdhte Augeninnendruck nach
Durchfuhrung des WBT Ursache einer Endothelstérung ist. Weitere Studien zu
diesem Thema sollten folgen, da gerade diese Glaukomvariante im

Zusammenhang mit der zunehmenden Alterskaskade ansteigt.

In Anbetracht der ernormen Kostenexplosion im Gesundheitswesen sollte der WBT
als kostengunstiges Testverfahren mit hohem Aussagewert wieder einen wichtigen
Platz in der Glaukomdiagnostik einnehmen. TTP's durfen aus diesem Grund nur
fur komplizierte Einzelfalle vorbehalten sein und auch hier ist immer eine

kombinierte Durchfiihrung eines TTP und WBT ratsam.
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