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Zusammenfassung

Titel:
Pterygium-Chirurgie im Vergleich

Retrospektive Analyse verschiedener Operationstechniken und adjuvanter Therapie

Hintergrund:
Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, das Outcome der Pterygium-Operationen inkl.
adjuvanter Therapie mit Strontium 90 hinsichtlich der Rezidivrate an der Universitits-

Augenklinik Graz zu analysieren und zu beurteilen.

Setting:
Universitits-Augenklinik Graz, Auenbruggerplatz 4, 8036 Graz

Methoden:

280 Patient*innen haben sich im Zeitraum von 2012-2020 einer Pterygium-Operation an der
Universitéts-Augenklinik Graz unterzogen. Davon haben 212 Patient*innen die Kriterien fiir
die Einbeziehung in die retrospektive Studie erfiillt. Die Datenrecherche erfolgte in der
elektronischen Datenbank (EyMeD) der Universitits-Augenklinik Graz. Die erhobenen
Parameter waren: Alter zum OP-Zeitpunkt, Geschlecht, betroffenes Auge inkl. Lokalisation
des Pterygiums, Typ & Klassifikation des Pterygiums, angewendete OP-Technik,
Komplikationen und das Auftreten eines Rezidivs in einem Nachbeobachtungszeitraum von
bis zu 12 Monaten. Auflerdem wurden vereinzelt die Auswirkungen einer postoperativen

Bestrahlung mit Strontium 90 auf die Rezidivrate analysiert.

Ergebnisse:

212 Augen von 212 Patient*innen mit einem durchschnittlichen Alter von 60 Jahren (SD:
13,7) wurden in die Studie einbezogen. Davon waren 75 (35%) weiblich und 137 (65%)
ménnlich. In 114 (54%) Féllen war das rechte und in 98 (46%) das linke Auge betroffen;
206 (97%) wiesen eine nasale und 6 (3%) eine temporale Lokalisation auf. Bei 50 (23,58%)
Patient*innen kam die SE+VP-Technik, bei 122 (57,55%) die CAGT/BHT, bei 36 (16,98%)
die AMT und bei 4 (1,89%) die mSLET zur Anwendung. Insgesamt ist von den 212
Operationen in 51 (24,06 %) Féllen ein klinisch relevantes Rezidiv zu verzeichnen. In der
SE+VP-Gruppe ergab sich eine 26%ige; in der CAGT/BHT-Gruppe eine 19,67%ige; in der
AMT-Gruppe eine 33,33%ige und in der mSLET-Gruppe eine 50%ige Rezidivrate. Ein
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gehiuftes Rezidiv-Vorkommen lief3 sich in einem Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 7
Monaten feststellen. Insgesamt waren von den 212 Operationen bei 12 (5,66 %) Personen
Komplikationen (intra- bzw. postoperativ) zu verzeichnen. Bei den 51 Rezidiven lag fast bei
der Hailfte, ndmlich bei 23 (45,1%) bereits prioperativ ein Rezidiv-Pterygium als
Ausgangsbefund vor. Sofern prdoperativ mindestens ein Primédrrezidiv (> 1. Rezidiv 2>
n=54) vorlag, ergab sich ein Rezidiv in 23 (42,6%) Féllen. Von den 158 prédoperativen
Primérpterygia sind im Gegensatz nur 28 (17,7%) rezidiviert. Bei reiner Betrachtung der
Primérpterygia in der CAGT/BHT-Gruppe konnte sogar eine geringere Rezidivrate von 17%
festgestellt werden. Von den insgesamt 11 prioperativen Grading 1-Pterygia ist eines (9,1%)
erneut postoperativ rezidiviert. Von den insgesamt 22 préoperativen Grading 4-Pterygia sind
7 (31,8%) erneut postoperativ rezidiviert. Bei den 24 Rezidiven in der CAGT/BHT-Gruppe
sind 14 (58,3%) ausschlieBlich mit Nihten als Fixationsmaterial versorgt worden; bei den
restlichen 10 (41,7%) kam zusidtzlich Fibrinkleber fiir die Fixierung des
Bindehauttransplantats zur Anwendung. 20 Patient*innen (mit ungiinstigeren
Ausgangsbedingungen) erhielten postoperativ eine adjuvante Therapie mit Strontium90,
davon bekamen 4 (20%) innerhalb eines Jahres ein Rezidiv; 16 (80%) Patient*innen
entwickelten jedoch kein Rezidiv. Bei 15 Personen wurde erst direkt nach dem Auftreten
eines Rezidivs mit der Bestrahlung begonnen. Davon verblieben alle 15 Rezidiv-Pterygia

fiir ein Jahr in einem stabilen Zustand.

Schlussfolgerung:

Anhand der Ergebnisse der retrospektiven Datenauswertung konnte gezeigt werden, dass der
Gold-Standard (CAGT/BHT) der Pterygium-Chirurgie die besten Ergebnisse in Bezug auf
die Rezidivraten aufweist; diese konnte mit 19,67% eruiert werden. Sofern praoperativ ein
Primérpterygium vorlag, konnte sogar eine niedrigere (17,7%) Rezidivrate verzeichnet
werden; Primérpterygia in der CAGT/BHT-Gruppe sogar eine 17%ige. Die
Datenauswertung zeigte zudem die Relevanz des praoperativen Ausgangsbefundes bzw. des
préoperativen Gradings, sowie, ob es sich um ein Primdrpterygium oder bereits um ein
prdoperatives Rezidivpterygium handelte. Denn Primirpterygia als Ausgangsbefund
verzeichneten eine geringere Rezidivrate als Pterygia, die praoperativ ein hoheres Grading
hatten und vorallem bereits praoperative Rezidive waren; Letztgenannte neigen tendenziell
eher zum Rezidiv als solche, die eine geringere Auspriagung haben und zuvor unbehandelt
waren. Die hohen Rezidivraten der AMT- und mSLET-Gruppe sind sicherlich den

priaoperativen Ausgangsbedingungen und der geringen Fallzahl geschuldet und somit nicht




als ausreichend valide zu beurteilen. Anhand der Ergebnisse konnte auch gezeigt werden,
dass der zusédtzliche Einsatz von Fibrinkleber (und die daraus entstehende Reduktion der
Anzahl an notwendigen Fixations-Ndhten) weniger Rezidive zu verzeichnen hatte.
Schlussfolgernd und anhand der Ergebnisse der postoperativen adjuvanten Therapie mit
Strontium 90 ldsst sich ein positiver Einfluss auf die Rezidivrate feststellen. Die Str90-
Gruppe verzeichnete eine 20%ige Rezidivrate, die Vergleichsgruppe OHNE Str90 eine
23%ige. Dabei muss aber ausdriicklich festgehalten werden, dass es sich in der Str90-Gruppe
in 45% der Félle um ein prdoperatives Rezidiv handelte; demgegeniiber bestand in der
Vergleichsgruppe in nur 21,8% der Fille ein prdoperatives Rezidiv. Trotz schlechterer
Ausgangsbedingungen verzeichnete somit die Str90-Gruppe eine niedrigere Rezidivrate als
die Vergleichsgruppe. Anhand dieser Ergebnisse kann der Schluss gezogen werden, dass der
Rezidivrate der Str90-Gruppe (von 20%) noch zusétzlich positive (im Sinne einer weiteren
potentiellen Rezidivraten-senkenden bei dquivalenten Ausgangsbedingungen) Bedeutung

zugeschrieben werden miisste.
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Abstract

Title:
The field of Pterygium surgery in comparison

Retrospective analysis of various surgical techniques and adjuvant therapy

Purpose:
The aim of this diploma thesis is to analyze the outcome of various surgical techniques and
the linked adjuvant therapy with beta irradiation regarding to the recurrence rate, using the

data of patients from the department for ophthalmology at the Medical University of Graz.

Setting:
University hospital Graz, department for ophthalmology, Auenbruggerplatz 4, 8036 Graz,

Austria.

Methods:

280 patients underwent a pterygium surgery at the university hospital Graz between 2012
and 2020. 212 of those patients fulfilled the criteria to become involved into the retrospective
study. For the data research the digital data basis called EyMeD of the department for
ophthalmology was used. For this study the following parameters were collected: Age at
date of surgery, gender, affected eye and location of the pterygium, type and grading, applied
surgical technique, complications if appeared and whether a recurrence occurred in a follow-
up period of 12 months. Moreover, occasionally the outcome of the adjuvant therapy with

Strontium 90 with an impact on the recurrence rate got analyzed.

Results:

212 eyes of 212 patients with an average age of 60 years (standard deviation: 13,7) were part
of the study. 75 (35%) of those patients are female and 137 (65%) are male. In 114 (54%)
cases was the right eye affected and in 98 (46%) the left eye. 206 (97%) had a nasal
localization and 6 (3%) a temporal. For 50 (23.58%) patients was the SE+VP technique used,
for 122 (57.55%) the CAGT/BHT, for 36 (16.98%) the AMT and for 4 (1.89%) the mSLET.
In total occurred 41 (24,06%) cases with a clinically relevant recurrence out of the 212
surgeries. The group of patients which were treated with the SE+VP techniques had a 26%
recurrence rate. Patients within the CAGT/BHT group had a 19,67% recurrence rate. Patients

within the AMT group had a 33,33% recurrence rate. Patients within the mSLET group had
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a 50% recurrence rate. Most frequently a recurrence appeared in a post-surgical time span
of 7 months. In 12 (5.66%) of the 212 cases there were complications (intra- and post-
surgical) documented. Of all the 51 recurrences had been almost the half, namely 23 (45.1%)
cases, a pre-surgical recurrent pterygium. If there was at least a pre-surgical single recurrent
pterygium (>pre-surgical single recurrence = n=54), then recurrences occurred in 23 cases
(42.6%). In contradiction to primary pterygia, there were in 28 out of 158 cases (17.7%) a
recurrence. In particular, pre-surgical primary pterygia in the CAGT/BHT group had a lower
recurrence rate (17%). Of the 11 pre-surgical Grading 1-Ptergyia was in 1 (9.1%) case again
a post-surgical recurrence. Of the 22 pre-surgical Grading 4-Ptergyia were in 7 (31.8%) cases
a post-surgical recurrence. In the 24 recurrences in the CAGT/BHT group, 14 (58,3%) were
treated with sutures as fixation material; in the remaining 10 (41,7%), fibrin glue was
additionally used for fixation of the conjunctival graft. 20 patients (with worse initial
conditions) received adjuvant therapy with strontium90 postoperatively; of these, 4 (20%)
developed a recurrence within one year. For 15 patients, radiation was used after the
recurrence occurred. All of these 15 recurrent pterygia remained in a stable condition for at

least one year.

Conclusion:

The outcome of the retrospective data analyzes shows for the Gold-Standard (CAGT/BHT)
the best results within the pterygium surgery regarding to the recurrence rates which could
be determined with 19.67%. In case of pre-surgical primary pterygiums, an even lower
recurrence rate of 17.7% was detected; primary pterygia in the CAGT/BHT group even had
a 17% recurrence rate. In addition, the initial pre-surgical conditions of the pterygium are
relevant for recurrence rates. The analysis indicates the relevance and the importance of pre-
surgical grading and whether the pterygium is a pre-surgical primary pterygium or a
recurrent one. With a pre-surgical primary pterygium, the patient had a lesser risk to suffer
a recurrence than pterygium with a pre-surgical higher grading or respectively pre-surgical
recurrent pterygium, which tend more likely to recurrent once again. The high recurrence
rate of the AMT- and mSLET group are certainly caused by the initial conditions and lower-
case rates. Based on the results, it could be shown that the additional use of fibrin glue (and
as a consequence the resulting reduction of necessary fixation sutures) resulted in fewer
probability of recurrence. In conclusion, it could be observed that the postoperative adjuvant
therapy with Strontium 90 has a positive impact on the recurrence rate. The Str90 group had

a 20% recurrence rate, while the comparison group WITHOUT Str90 had a 23% recurrence
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rate. However, it must be explicitly stated that in the Str90 group, 45% of the cases were
preoperative recurrences; in contrast, only 21,8% of the cases in the comparison group were
preoperative recurrences. Thus, despite worse initial conditions, the Str90 group had a lower
recurrence rate than the comparison group. Based on these results, it can be concluded that
the recurrence rate of the Str90 group (20%) should be attributed additional positive
significance (in the sense of a further potential of recurrence rate reduction if there would be

equivalent initial conditions).
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1 Einleitung

1.1 Ziel und Relevanz der Arbeit

Das Pterygium conjunctivae ist eine benigne Erkrankung, die sich aus proliferierendem,
fibrovaskuldrem Gewebe zusammensetzt und meist von nasal trianguldr auf die Hornhaut
wichst sowie in enger Relation zur UV - Exposition steht. Pterygia lassen sich zwar meist
primdr leicht operativ entfernen, haben aber je nach Operationstechnik eine unterschiedlich
hohe Rezidivrate (etwa bis zu 88% bei der Bare-Sclera-Technik) und konnen bei
aggressivem Verlauf bis in die optische Achse wachsen, zu Visusbeeintrachtigungen,

Astigmatismus und Doppelbildern fiihren. (1-3)

Wesentlichen Einfluss auf die Rezidivrate nehmen die Behandlung, die angewandte
Operationstechnik und der Einsatz von Adjuvantien. Hier stehen verschiedene
Moglichkeiten zur Verfligung. Gold-Standard bei Primér-Pterygia ist zurzeit eine Exzision
des Pterygiums mit anschlieBender Transplantation eines freien Bindehauttransplantates
(konjunktivales Autograft; CAG) vom ipsilateralen Auge (3,5 — 21 % Rezidivrate). Dieses
kann angendht oder mit einem Fibrinkleber fixiert werden. Fakultativ ist das Aufnidhen oder
Ankleben (mit Fibrinkleber) einer Amnionmembran anstelle des Autotransplantats iiber den

Limbus moglich. (4-7)

In einzelnen Fillen kann eine limbale Stammzellentransplantation erforderlich werden,
(mini-SLET = minor Simple Limbal Epithelial Translpantation), oder eine groBfldchige
Entfernung des Pterygiums (P.E.R.F.E.C.T.), die mit einer nahezu 0%igen Rezidivierung
einhergeht, notwendig sein. (8—10)

Im Falle von rezidivierenden Pterygia sind auch adjuvante Therapien intra-/postoperativ
sinnvoll. Hier kommen Tropftherapien mit Mitomycin C, 5-Fluorouracil, Interferon, VEGF-
Inhibitoren oder die Anwendung neuerer Adjuvantia in Frage. Alternativ gibt es an der
Universitéts-Augenklinik Graz auch die Moglichkeit der Brachy-Therapie mit Strontium 90.
Diese Techniken gehen mit einer unterschiedlich groflen Reduktion der Rezidivrate und

Nebenwirkungen einher. (11)
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Ziel dieser Diplomarbeit ist es nun, anhand einer retrospektiven Patient*innen - Analyse, die
Erfolgs- bzw. Rezidivrate der verschiedenen Pterygium-Operationstechniken aus dem
eigenen Patient*innenkollektiv der Universitits-Augenklinik Graz zu beurteilen und
vergleichen. Als verglichene Techniken findet sich die Exzision + einfachem Verschluss,
konjunktivales Autograft mit/ohne Fibrinkleber (Fibringlue), optional zusitzlich in
Kombination mit einer Amnionmembrantransplantation. Zusdtzlich werden in speziellen
Féllen mit Stammzellinsuffizienz die Technik der kornealen Stammzelltransplantation
(mini-SLET) durchgefiihrt. Der derzeitige Gold-Standard ist ein konjunktivales Autograft,
welches aber immer noch mit einer Rezidivrate von 3.5%-21% einhergeht. Daher wurden in
den letzten Jahren zahlreiche Moglichkeiten zur weiteren Reduktion der Rezidivrate nach

Pterygium - Exzision publiziert. (3—6,12,13)

Dieses Forschungsprojekt soll an der Universitits-Augenklinik Graz die Ergebnisse der
verschiedenen Pterygium-Operationen erfassen und hinsichtlich Rezidivwahrscheinlichkeit

beleuchten.
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1.2 Der vordere Augenabschnitt — Anatomie und physiologische

Grundlagen

. Cornea
vordere Linsenkapsel
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Abbildung 1: Anatomie: Aufbau des Auges und schematischer Querschnitt des vorderen
Augenabschnittes

[Mit der Erlaubnis von Springer Nature iibernommen aus: Baumeister M., Kohnen T. (2011) Anatomie des
Augenvorderabschnitts. In: Refraktive Chirurgie. Springer, Berlin, Heidelberg]

Der vordere Augenabschnitt besteht aus der Bindehaut (Konjunktiva), der Hornhaut
(Kornea), der Lederhaut (Sklera), der Regenbogenhaut (Iris) mit dem Ziliarkorper

(Corpus ciliare), der Linse (Lens) und der vorderen/hinteren Augenkammer. (14)

Die Konjunktiva bedeckt den vorderen Bulbus und verbindet den Limbus corneae mit den
Augenlidrindern. Die Konjunktiva palpebrale kleidet die Innenflache der Augenlider aus
und geht in ihrer Umschlagfalte (Fornix) in die Konjunktiva bulbi iiber, welche die vordere
Lederhaut (Sklera) umkleidet und schlieBlich am Limbus in die Hornhaut tibergeht. Jeweils

nasal befinden sich die Plica semilunaris und die Karunkel. Es handelt sich um eine gut
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durchblutete, nicht verhornende und transparente Schleimhautschicht mit Becherzellen und
akzessorischen Tranendriisen. Folgedessen iibernimmt sie nicht nur eine Rolle fiir die
Benetzung der Augenoberflidche, sondern trdgt auch mit ihren lymphatischen Strukturen

(hoher Anteil an Lymphozyten und Plasmazellen) zur Immunabwehr bei. (14—17)

Die Kornea ist eine sehr spezielle Struktur, die mehrere Eigenschaften innehat. Einerseits
ist sie Teil des optischen Apparats des Auges mit einer Brechkraft von +43 dpt, andererseits
dient sie auch als Schutzbarriere. Das besondere Merkmal ist ihre Transparenz und die
fehlende Vaskularisation. Die Versorgung durch Nahrstoffe erfolgt von vorne durch den
Tranenfilm, an der Hinterseite durch das Kammerwasser. Der N. ophthalmicus, der 1. Ast
des N. trigeminus, iibernimmt die sensible Innervation und macht die Kornea zur
innerviertesten Struktur des Menschen. Im Durchschnitt betrégt die Dicke zentral etwa 550

um und peripher ca. 700 pm. (14-16)

-> Histologisch erfolgt eine Einteilung der Hornhaut in fiinf Schichten.

Descemet‘sche Membran

e -

Endothel

Abbildung 2: Schichtaufbau der Hornhaut
[Mit der Erlaubnis von Springer Nature iibernommen aus:
Baumeister M., Kohnen T. (2011) Anatomie des

Augenvorderabschnitts. In: Refraktive Chirurgie. Springer,
Berlin, Heidelberg]

o Die &duBlerste Schicht (Epithel) bildet ein unverhorntes, mehrschichtiges
Plattenepithel; es dient gemeinsam mit dem darauf haftenden Trénenfilm als
Schutzbarriere vor Krankheitserregern und Umwelteinfliissen. Die oberflachlichen
Zellen werden nach einigen Tagen in den Trdnenfilm abgesondert (Desquamation).
Die Zellerneuerung erfolgt aus der tiefsten Schicht des Epithels (Schicht der

Basalzellen), wobei sich die Stammzellen am Limbus befinden. (14-16)
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o Direkt unter der Basalmembran befindet sich — als weitere Schicht - die sogenannte
Bowman-Membran, die fiir die Stabilitdt unabdinglich ist und aus einer azelluldren
Stromaschicht besteht. Sie weist einen hohen Gehalt von Kollagenfasern und
Proteoglykanen aus. Bei Beschadigung der Bowman-Membran, kann sich diese nicht

mehr regenerieren. (14—16)

o Anschliefend befindet sich das Stroma, welches bis zu 90% der Korneadicke
ausmacht und groBteils aus Typ-I-Kollagenfibrillen besteht, die in Lamellen
angeordnet sind und parallel verlaufen. Diese enge Anordnung ist Voraussetzung fiir
die Transparenz der Kornea. Dazwischen finden sich Proteoglykane,
Glykosaminoglykane und Keratozyten. Das Stroma besitzt ebenfalls keine

Regenerationsfahigkeit. (14-16)

o Die Descement Membran trennt das Hornhautstroma vom Endothel und bildet
dessen Basalmembran. Sie ist reich an elastischen Fasern und wird im Laufe des
Lebens immer dicker, da sie von den darunterliegenden Endothelzellen modifiziert

wird. (14-16)

o Die zur vorderen Augenkammer gerichtete Hornhautschicht wird als Endothel
bezeichnet. Dieses besteht aus einer einschichtigen polygonalen Zellreihe, die eine
besondere Aufgabe erfiillt. Sie ,,pumpen“ aufgenommene und iiberschiissige
Fliissigkeit aus dem Hornhautstroma in die Vorderkammer, um einen konstanten

Wassergehalt zu erreichen und so eine Transparenzminderung zu verhindern. (14—

16)

Der Ubergang von Kornea zur Sklera bzw. die Randfurche der Hornhaut wird als Limbus
corneae bezeichnet. Dieser spielt eine essentielle Rolle in der Regeneration des
Hornhautepithels. Da es aufgrund der Desquamation zu einem Verlust der Korneaoberflidche
kommt, miissen die Epithelzellen stindig erneuert werden. Der Ursprung dessen lésst sich
auf den Limbus corneae zuriickfiihren. Dort befinden sich die limbalen epithelialen
Stammzellen (LESC). Man geht davon aus, dass ebenfalls dort befindliche Melanozyten
(Schutz vor UV-Strahlung) und der sogenannte Palisades de Vogt eine gewisse
(mechanische) Schutzfunktion der limbalen Stammzellen einnehmen. Neben der protektiven

Limbus-Anatomie wird die Funktionsfihigkeit der Stammzellen auch durch andere
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Vorginge beeinflusst. Komponenten der extrazelluldren Matrix (Laminine, Integrine, etc.)

regulieren die Differenzierung und das Wachstum dieser Stammzellen. (18)

Bei Schiadigung bzw. Unfdhigkeit der proliferativen Selbsterneuerung der limbalen
Stammzellen kommt es zu pathologischen Folgeerscheinungen der Kornea. Dies kann sich

als Vaskularisation der Hornhaut und Aufwachsen von Bindehautgewebe manifestieren.

(18)

Das Wissen tiber die physiologischen Eigenschaften und der Anatomie des Limbus corneae
ist entscheidend fiir Therapieansdtze diverser Erkrankungen, die mit einer Insuffizienz der
Stammzellen und somit mit dem Verlust der Hornhautbarriere einhergehen. Diese bendtigen

eine stammzellbasierte Therapie. (18)

SOUAMCS =i 2
wing —E—

2 Epithelium

=

man's layer
Stroma —

Descemets’ membrane —g
Endothelium

Central Cornea Peripheral Cornea

+ +* 4

Abbildung 3: (A): Foto vordere Ansicht Aulieres Auge, (B): seitliche
Ansicht; (C): schematische Darstellung Kornea inkl. Pallisades de
Vogt

[Mit der Erlaubnis von John Wiley and Sons iibernommen aus: Ordonez, P. and

Di Girolamo, N. (2012), Limbal Epithelial Stem Cells: Role of the Niche
Microenvironment. STEM CELLS, 30: 100-107.]

Die Sklera (Lederhaut), bildet gemeinsam mit der Kornea die &uflere Augenhiille und
umgibt den Bulbus von der Hornhaut bis zur Eintrittspforte des N. opticus. Im Gegensatz
zur Hornhaut sind die Kollagenfibrillen unterschiedlich angeordnet und préisentiert sich
somit als porzelanweill und undurchsichtig. Weiters haben die Sehnen der sechs dufleren

Augenmuskeln in der Sklera ihren Ansatz. (14—17)
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1.3 Das Pterygium

‘ ‘ A
Abbildung 4: nasales Pterygium, linkes Auge

[ Universitdts-Augenklinik Graz, 2020]

ICD 10 Code: H11.0 (19)
Synonyme: Fliigelfell, Surfer‘s Eye (1,20)
Plural: Pterygia (2)

1.3.1 Definition

Der Begriff ,,Pterygium* stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,,Fliigel“. Beim

Pterygium conjunctivae handelt es sich um eine tiblicherweise fligelférmige, triangulére,
fibrovaskuldre Bindehautfalte, welche grofiteils von nasal, aber auch vereinzelt von
temporal, iiber den Limbus in Richtung Korneazentrum aufwiéchst. Die Spitze wird als
Pterygium-,.kopf* und die Basis als ,,Korper* bezeichnet. Der Kopfist mit der Hornhaut (bis
in die Bowman-Membran) verwachsen, der Rest nur leicht angelagert. Au3erdem handelt es
sich bei diesem degenerativen Prozess der Bulbuskonjunktiva um ein benignes Geschehen,
welches sich in der Regel meist gut chirurgisch entfernen ldsst, jedoch neigt es haufig zu
Rezidiven. In seltenen Fillen kann es dann bei rezidivierenden Pterygia zur Auspriagung
eines aggressiveren Verlaufes/Befundes kommen als das beim Primér-Pterygium der Fall

ist. Entscheidend hierbei ist das entsprechende Behandlungsverfahren. (1,2,21)
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1.3.2 Klassifikationen

Klassifikationen finden sich wie folgt:

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Abbildung 5: schematische Darstellung der Klassifikation eines Pterygiums; Grad 1- 4

[WANZELER, Ana Claudia Viana et al. Mechanisms and biomarker candidates in pterygium
development. Arq. Bras. Oftalmol. [online]. 2019, vol.82, n.6 [cited 2020-12-14], pp.528-536.]

Grad 1: Fibrovaskulidres Gewebe erreicht den Limbus

Grad 2: Pterygium tliberragt den Limbus und breitet sich ca. 2mm iiber die Kornea aus
Grad 3: bis zur Pupillen-Grenze

Grad 4: tiberragt die Pupillen-Grenze und wichst auf Hornhaut-Zentrum;

(22)

Grad T1: Atroph; episklerale Gefdl3e unterhalb des Pterygiums sichtbar
Grad T2: Zwischenstadium

Grad T3: Inflammatorisch, fleischig; episklerale Gefdf3e verdeckt;

(23)

1.3.3 Epidemiologische Aspekte und Risikofaktoren

Das Pterygium ist eine Erkrankung, die weltweit auftritt, gehduft aber in siidlichen Regionen,
die vermehrt UV-Strahlung ausgesetzt sind und wo vor allem eine erhohte Wind-, Staub-
und Sonnenexpostition herrscht. Es ist ein vermehrtes Auftreten im sogenannten
LPterygium-Giirtel zu erkennen. Dieser befindet sich 30° nordlich bis 30° siidlich des
Aquators. (1,2,24,25)

Geschlechterbezogen sind 56,9 - 68,3 % der Pterygia-Patient*innen mannlich und 32,7 —
43,1% weiblich, somit stellt das minnliche Geschlecht einen Risikofaktor dar. (26,27)
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Rezvan F et al. analysierte 2018 3.255 einschldgige Publikationen, um die weltweite
Pravalenz des Pterygiums herauszufinden; davon konnten 68 herangezogen werden, die sich
auf415.911 Teilnehmer aus 24 verschiedenen Lindern beziehen; als Ergebnis diesbeziiglich

ist eine Pravalenz von 12% identifizierbar. (28)

Jedoch lassen sich demographische Schwankungen feststellen, die Pravalenz betrigt 9,84%
in China (15-84a) (29); 2,3% in der Bevolkerung Russlands (30); 8,8% in Siid-Korea (<40a)
(31); 3% in Australien; 23,4% in der schwarzafrikanischen und 10,4% in der weillen
Bevolkerung der Vereinigten Staaten von Amerika; 30,4% in Japan (Stid-Westlicher Teil,
>40a); 4,4% im nordlichen Teil Japans und 7% in Indien. Auch in Bezug auf das Alter ist
eine unterschiedliche Héufigkeit feststellbar, wobei bei der Altersgruppe unter 45 Jahren
besteht eine deutlich geringere Prédvalenz, als in der Altersgruppe > 75 Jahren. Das

durchschnittliche Alter betrdgt 58,4 +- 14 Jahre. (26,32-36)

Laut Studien lassen sich weitere Risikofaktoren feststellen, die mit Pterygia assoziiert sind.
Neben dem erhdhten Alter, dem ménnlichen Geschlecht und der geographischen Herkunft,
stehen auch ein geringerer soziookonomischer Status und ein geringeres Ausbildungsniveau

als Risikofaktoren fest. (28,31,37)

1.3.4 Atiopathogenese

Derzeit gibt es verschiedene Ansétze und Vermutungen iiber die Entstehung des Pterygiums.
Der exakte Mechanismus ist aber noch ungeklart, fest steht aber, dass mehrere messbare
Faktoren eine involvierende Rolle in der Dysregulation spielen. Einerseits vermutet man
einen multifaktoriellen degenerativen Prozess, verursacht durch den wichtigsten Trigger
,»UV-Strahlung®, die die Kollagenfasern modifiziert. Die UV-Strahlung fiihrt zu einer

erhohten Expression von proinflammatorischen Zytokinen und Wachstumsfaktoren (38—40)

Andererseits fokussieren sich aktuellere Studien auf eine andere Ebene der Atiologie. Dabei
wird unterstellt, dass durch die ultravioletten Strahlen die limbalen Stammzellen geschidigt
werden und es aufgrund einer Limbusstammzelleninsuffizienz (LSCD) zu einem Barriere-

Verlust zwischen Kornea und Konjunktiva kommt. (39)
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In der Literatur wird eine Reihe von verschiedenen Faktoren betrachtet, die im
Zusammenhang mit der Entstehung und dem Fortschreiten eines Pterygiums stehen und
mehr oder minder auch in direkter oder indirekter Relation zur erhohten UVB-Exposition
stehen. Dabei spielen Faktoren wie oxidativer Stress, virale Infektionen, genetische Aspekte,
apototische und onkogene Proteine, DNA-Methylierung, Entziindungsmediatoren,
Wachstumsfaktoren (GFs), Interleukine (ILs), Matrix-Metalloproteasen (MMPs),
Epithelial-mesenchymale Transition (EMT), Cholesterin-Metabolismus und diverse

Proteine eine Rolle. (22,41)

Im Folgenden mochte ich genauer auf die Faktoren und deren Zusammenhang mit der

moglichen Entstehung eines Pterygiums eingehen.

P
Clauden-1
TGFR-A1, TGFR-BI,

P53, pbl, plé
Survivin, Bel=2, Belw
ICAM-1, E-cadherin, integrin
Ki-67, PCNA, Cyclin D2
Hspd7, HipT0, HapS0
Keratom, tropoelastin, collagen type 2
MM, MMP<2, MMP<3, MMP-E, MMP-§, MMP-10, MMP13, TIMP-],
TiMES

e, IL-8, IL-B, 110, WL-17
VEGF, VEGFR-2, VEGFR-3, TGF-, bFGF, NGF, CTGF

Abbildung 6: beteiligte Faktoren in der Dysregulation
[WANZELER, Ana Claudia Viana et al. Mechanisms and biomarker candidates in

pterygium development. Arq. Bras. Oftalmol. [online]. 2019, vol.82, n.6 [cited 2020-12-
14], pp.528-536.]

UVB-Strahlung spielt, auch aus epidemiologischer Sicht, die grofite Rolle und I6st eine
Reihe von Kaskaden aus. Fakt ist, dass eine Wellenldnge von unter 300 nm die aktivste Form
ist und von der Hornhaut absorbiert wird. Durch sie kommt es zu einer erhohten Expression
und Aktivierung von Entziindungsmediatoren (proinflammatorische  Zytokine),
Wachstumsfaktoren (vaskuldre und fibroblastische GFs) und anderen diversen Biomarkern.
Durch die phototoxische Eigenschaft der UV-Strahlen werden DNA-Mutationen induziert.
Folgedessen kommt es zu einer chronischen Entziindung und aufgrund der vermehrten GF-

Produktion und Angiogenese zu einem fortschreitenden Wachstum und Remodelling des
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Gewebes bis zur Entstehung eines Ptyergiums. AuBlerdem zeigt sich dabei die Entstehung
von reaktiven oxidativen Stress (ROS), der zu weiteren Schiddigungen, durch
Phosphorylierung von Proteinen und Lipiden, fiihrt. Der genaue molekulare Mechanismus,
wie die Einwirkung von UV-Strahlen die Entstehung eines Pterygiums ausldst, ist noch
aktuelles Forschungsgebiet. Man geht auch davon aus, dass die ultravioletten Strahlen nur
als Trigger fungieren und womoglich eine genetische Komponente im Hintergrund

verborgen ist. (22,41,42) — vgl. dazu die folgende Abbildung:

UVB
DNA mutations —
1. Anti-apoptotic mechanisms _ )
- TUMOF SUPressors 1. Immunological mechanisms
- Cell cycle components 2. Cytokines
- Microsatellite instabillity 3. Gruv_vth f'd_clurs
2. Viral infections 4. Angiogenic factors

3. Hereditary factors
4. ECM modulators

PTERYGIUM ‘

Abbildung 7: UV-induzierte Kaskade der Atiopathogenese eines
Pterygiums

[WANZELER, Ana Claudia Viana et al. Mechanisms and biomarker candidates in

pterygium development. Arq. Bras. Oftalmol. [online]. 2019, vol.82, n.6 [cited
2020-12-14], pp.528-536.]

Durch die PCR-Methode ist es Forscherinnen und Forschern gelungen, verschiedene
Virusarten (HPV, HSV, CMV) in Pterygium-Priparaten nachzuweisen, die an der
Pathogenese, eventuell als Co-Faktor, beteiligt sind. Das Humane Papilloma Virus (HPV)
wurde dabei am hiufigsten gefunden. Diese Viren modifizieren Proteine, die eine
Inaktivierung des Tumorsuppressorgens p53 zur Folge haben. Dadurch kdnnte es ebenfalls
zu einer Progredienz des Pterygiums kommen. Wenn sich die Theorie der Beteiligung von
Viren bestitigen lieBe, dann konnten Impfungen bzw. virostatische Medikamente in Zukunft

einen therapeutischen Ansatz bilden. (22,41,43)
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Bei genauerer Betrachtung des Tumorsupressorgens p53 konnte eruiert werden, dass - im
Vergleich zur ,,normalen* Bindehaut - eine erhohte Konzentration von aberranten p53-
Tumorsupressorgenen in Pterygia vorhanden ist, die zu einer beschleunigten Entwicklung
filhren kann. Andere Tumorsupressorgene wie p63 und p16 scheinen ebenfalls vermehrt in
Pterygia exprimiert zu sein. Einzig und allein p27 zeigte eine geringere nukleare

Immunreaktivitit. (22,41,43)

Interleukine (ILs) spielen eine sehr entscheidende Rolle im inflammatorischen Prozess.
Auch bei diesen Botenstoffen konnte man eine erhohte Konzentration im Pterygium-
Gewebe feststellen. Der Nachweis erfolgte mittels Immunfluoreszenz, die eine vermehrte
Expression von IL1 zeigte. IL1 alpha war auch in rezidivierenden Pterygia stark erhoht.
Weitere Studien ergeben, dass auch IL6 und IL8 im Vergleich zur gesunden Konjunktiva
betrachtlich erhoht sind und somit ein Zusammenhang festgestellt werden kann, wonach
UV-Strahlung eine Sekretion der IL veranlasst und so eine Vaskularisation der Hornhaut

induziert. (22,41,44)

Auch diverse Wachstumsfaktoren wie z.B. VEGF, TGFbeta, bFGF, TGFbeta, Insulin-like-
GF haben in der Atiopathogenese eine Bedeutung. Dem VEGF wird hierbei besondere
Aufmerksamkeit gewidmet. Ein erhohter Spiegel an vaskuldren-endothelialen
Wachstumsfaktoren wird nachgewiesen, der zur entsprechenden
Angiogenese/Neovaskularisation und dem Wachstum der Gefdfle fiihrt, was eine
Grundvoraussetzung fiir die Progredienz eines Pterygiums bildet. Die Inhibition der VEGF
in Form von anti-VEGF Substanzen stellt eine adjuvante therapeutische Option dar. Andere
Wachstumsfaktoren wie TGFbeta sind vor allem auch nach UVB Einwirkung iiberreguliert
und vermehrt exprimiert, was zu einer Fibroblastenproliferation und zu einer pathologischen

Gewebsveranderung fiihrt. (22,41,43,44)

Sogenannte Matrix Metalloproteinasen (MMPs), Enzyme die Proteine spalten
(Proteinasen), sind in vielen physiologischen Prozessen (Gewebe-Proliferation
Wundheilung, Differenzierung, etc.) involviert und verantwortlich fiir die Regulation der
extrazelluliren Matrix (EZM); diese wurden auch hinsichtlich der Entstehung eines
Pterygiums genauer untersucht. Die Untergruppen MMP1, MMP2, MMP3, TIMPI und

TIMP3 (Inhibitoren der MMPs) wurden im Unterschied zum normalen konjunktivalen
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Gewebe ebenfalls erhoht in Pterygia nachgewiesen. Einer Studie zufolge, bewirkt

Cyclosporin A eine Reduktion der MMP3 Konzentration. (22,41,43,45)

Bei weiterer Untersuchung von Pterygia-Gewebe im Vergleich zur normalen Bindehaut,
konnte festgestellt werden, dass eine erhohte Anzahl an Proteinen der extrazelluliren
Matrix (Kollagen, Keratin, Elastin, Fibrin) in Pterygia vorhanden ist. Aufgrund des
Nachweises von Kollagen Typ II, K8, K14, K16 und AE3 und dessen Fehlen in der iibrigen
Bindehaut konnte eine Assoziation zwischen Proteinen der EZM und des proliferativen

Wachstums eines Pterygiums festgestellt werden. (22)

Auch Hitze-Schock-Proteinen (HSP), die bei gewissen Stresssituationen (u.a. auch bei
Einwirkung von UV-Strahlung) im Korper ausgeschiittet werden und am Gewebeumbau
beteiligt sind, wird eine Assoziation nachgesagt. HSP27, HSP70, HSP 90 und HIFlalpha

waren in erhohten Konzentrationen nachweisbar. (22,43)

Im Rahmen eine Studie aus Singapur hat man auch die Konzentration von Eicosanoiden,
die als lipophile Signalstoffe viele entziindliche Prozesse im Korper regulieren, im
Pterygium mit jener in der normalen Konjunktiva desselben Auges verglichen. Dabei stellte
man fest, dass pro-inflammatorische Eicosanoide wie PGF2, 15-HETre und 15-0xoETE
erhoht waren; im Gegensatz dazu war das anti-inflammatorische Eicosanoid 5,6-EET

vermindert. (46)

Zurzeit werden auch mogliche Interaktionen zwischen microRNAs (miRNAs) bzw.
Pterygium bezogene messenger RNAs (mRNAs) und Pterygia betrachtet. Forscherinnen
und Forscher differenzierten dabei im Vergleich zur gesunden Konjunktiva signifikante
Verdnderungen und unterschiedliche Expressionen von mRNAs, die entweder iiber- oder
unterreguliert waren. Um diese dysregulierten mRNAs und deren Validitit nachzuweisen,
wurden quantitative Echtzeit-PCR Tests durchgefiihrt. Somit kénnten mRNAs einen neuen

molekularen Therapieansatz darstellen. (47,48)

Vielen weiteren Biomarkern wird in der aktuellen Forschung Aufmerksamkeit geschenkt.
Proteine in der Apoptose-Regulation (Bel-2), Tight-junctions, KI-67, PCNA und
Zelladhisionsmolekiile (ICAMs) sollen in der Atiopathogenese involviert und vermehrt

bzw. vermindert exprimiert sein. (22,43)
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Genes/proteins Upregulated Downregulated Invariant
i VEGF, VEGFR-2, VEGFR-3, TGF-B, bFGF, IGFBP2, NGF,
Growth factors TrkA. CTGF TGFR-B1, TGFR-B2, IGFBP3
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-10,
MMPs and TIMPs MMP-13, TIMP-1, TIMP-3
ILs IL-1,IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17
Tumor suppressor genes P53, p63, plé P27

Proliferation related proteins
Apoptosis related proteins
CAMs

Extracellular matrix proteins
HSPs

Ki-67, PCNA, cyclin D1
Survivin, Bel-2, Bel-w
ICAM-1, VCAM-1, E-cadherin, integrin
Keratin, tropoelastin, collagen type [T
Hsp27, Hsp70, Hsp90

Bax

Tight junction proteins Claudin-1
Tabelle 1: Auflistung aberrante Expression von Faktoren in Pterygia

[Feng, Qing-Yang et al. “Aberrant expression of genes and proteins in pterygium and their implications in the
pathogenesis.” International journal of ophthalmology vol. 10,6 973-981. 18 Jun. 2017]

Entscheidend ist, dass kiinftig die pathophysiologischen Mechanismen auf molekularer
Ebene identifiziert werden bzw. besser zu verstehen sind, um gezielt potente therapeutische

und auch praventive Mafinahmen setzen zu kdnnen. (22)

Einen weiteren wichtigen Stellenwert haben die limbalen epithelialen Stammzellen
(LESC). Die Hornhaut, mit ihrer natiirlichen Wolbung und Transparenz, reprisentiert nicht
nur eine refraktive Funktion, sondern stellt im Bereich des Limbus corneae auch die Grenze
zwischen der vaskularisierten Bindehaut und der avaskuldren Hornhaut dar, die eine gewisse
Barriere-Funktion mit sich bringt. Die Kornea, mit ihrer epithelialen Schicht, unterliegt einer
standigen Revitalisierung, die ihren Ursprung in den limbalen epithelialen Stammzellen hat.
Diese finden sich in der basalen Epithelschicht, in den sogenannten ,,Pallisaden de Vogt®,
die als eine Art Nische des Limbus corneae fungieren und eine nachweislich erhohte Dichte
an limbalen epithelialen Stammzellen beherbergen. Bei Schidigung dieser Stammzell-
Nische durch z.B. UV-Strahlung, Veritzung, Verbrennungen oder etwa Traumata, kann es
zu einem limbalen Stammzellen-Defizit/Insuffizienz (LSCD) kommen, was ein Aufwachsen
von Bindehaut auf die Hornhaut zur Konsequenz hat (,,Konjunktivalisierung*). Limbale
Stammzellen haben wie alle anderen adulten Stammzellen die Eigenschaft sich zu
differenzieren, um abgestorbene oder beschidigte Zellen zu erneuern. Insbesondere ein
Gewebe, das einer andauernden Erneuerung unterliegt, wie z.B. das korneale Epithelium,
das sich alle 3-10 Tage komplett neu regeneriert, ist auf funktionierende Stammzellen

angewiesen. Aktuellen Berichten zufolge besitzen die LSCs einen physiologischen
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Schutzmechanismus vor UV-Strahlung, indem sie Melanin beinhalten. Melanozyten haben

nachweislich eine vorbeugende Wirkungen gegentiber UV-Strahlen. (15,39,44,49-51)

] Conjunctiva Limbus Peripheral Cornea Central Cornea
Ep
< o2
=l - g
_-‘-\_—& .
BL
St

' Blood vessel

<© 7 Terminally differentiated Cell
Basement membrane

' -.. (@  Transient amplfying Cell
L g %Melamcwe

‘ / /limbal fibroblast

Y @ Limbal epithelial stem Cell

Abbildung 8: limbale Architektur (Pallisades de Vogt & LESC)

[Secker, G.A., and Daniels, J.T., Limbal epithelial stem cells of the cornea (June
30, 2009), StemBook, ed. The Stem Cell Research Community, StemBook]

Temporal
Nasal

Abbildung 9: schematische Darstellung der Lichtbiindelung
[Notara, M et al. “The Role of Limbal Epithelial Stem Cells in Regulating Corneal

(Lymph)angiogenic Privilege and the Micromilieu of the Limbal Niche following UV
Exposure.” Stem cells international vol. 2018 8620172. 8 May. 2018,]

Die oben angefiihrte Abbildung 9 zeigt eine schematische Darstellung der peripheren
Lichtbiindelung an der nasalen Seite der Hornhaut, genau im Bereich des Limbus corneae.
Diese Lokalisation (nasal) weist eine erhohte Inzidenz des Pterygiums auf. Aufgrund der
physiologischen Kriimmung der Kornea kommt es in diesem Bereich zu einer 20-fachen

Verstirkung bzw. Intensitét der UV-Strahlung. (39,49)
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Zusammenfassend ldsst sich postulieren, dass seit der Entdeckung der limbalen
Stammzellen, das Pterygium als eine Erkrankung, infolge eines Barriere- und
Integritatsverlust der LESCs, induziert durch schéddigende ultraviolette Strahlung,
angenommen werden muss. Den limbalen Stammzellen kommt demnach eine relevante
Eingriffskomponente im Therapievorgehen zu. Die unterschiedlichen Arten des Einsatzes
von Stammzelltransplantationen sind somit konsequenterweise ein sehr akribisches

gegenwartiges Forschungsgebiet. (39,44)

1.3.5 Symptomatik

Das Pterygium kann, je nach Wachstum, einen variablen Befund annehmen. Einerseits kann
das Pterygium bei milder Verlaufsform, abgesehen von einer kosmetischen
Beeintriachtigung, asymptomatisch verlaufen, andererseits bei sehr aggressivem Wachstum

zu einer kornealen Erblindung fiihren. (2)

Je nach GrofBe verspiirt die Patientin/der Patient ein unterschiedlich starkes Fremdkdrper-
und Trockenheitsgefiihl aufgrund des Dellen-Effektes. Durch die einwirkenden Zugkrifte
des Pterygiums kann ein Hornhaut-Astigmatismus entstchen und es konnen sich
Doppelbilder bei Abduktion des Auges (im Falle eins nasalen Pterygiums) bilden. Au3erdem
wird durch das fibrovaskuldre Wachstum der Konjunktiva die Bulbusmotilitdt behindert
bzw. reduziert. Sofern die Bindehaut bis in die optische Achse des Auges und somit auf das

Hornhautzentrum aufwéchst, fiihrt dies zu erheblichen Visusbeeintrachtigungen. (1,2,52)

Patient*innen, die Kontaktlinsentragerinnen bzw. Kontaktlinsentrdger sind, verspiiren meist

Irritationen durch die Abhebung der Linse iiber dem Pterygium. (52)
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1.3.6 Diagnostik/histologische Charakteristika

Das Pterygium ist ein eindeutiger klinischer Befund und die Diagnose wird im Rahmen einer
ophthalmologischen Spaltlampenuntersuchung gestellt. Ublicherweise erfolgt keine
Probeexzision und keine histologische Aufbereitung zur Diagnosestellung. Es sollte bei
klinischer Erstmanifestation eine Fotodokumentation durchgefiihrt werden. Jedoch weist das

Pterygium typische histologische Charakteristika auf. (2)

Wie in Abschnitt 1.1. und 1.3.1. bereits erwihnt, handelt es sich um ein epitheliales und
fibrovaskuldres Gewebe, das durch eine vermehrte Vaskularisation und eine verdnderte
basale epitheliale Zellproliferation gekennzeichnet ist. Bei histologischer Betrachtung zeigt
sich eine basophile Degeneration der subepithelialen Substantia propria, die durch eine
aktinische Elastose entsteht. AuBerdem zeigt das oberflichliche Epithel diverse
Verianderungen, wie Dyskeratose, Akanthose und Orthokeratose. Weiters lassen sich in
Pterygia eine hohere Anzahl an Mastzellen und dendritischen Zellen, als in der normalen
Bindehaut finden. Auch eine verminderte Dichte des Hornhaut-Endothels ist bei ldnger

bestehenden Pterygia beschrieben. (49,53)

Typisch fiir das Pterygium ist auch die sogenannte ,,Stocker-Linie“. Eine braun-gelbliche
Eisenablagerung (Hamosiderin), die als vertikale Linie vor dem Kopf des Pterygiums
auftritt. Der Grund fiir dessen Entstehung ist noch nicht genau geklért, jedoch wurde
publiziert, dass die Konzentration von Eisen im Gewebe des Pterygiums hoher ist als im

gesunden Bindegewebe. (54-56)

Weiters lassen sich (nach Ernst Fuchs beschriebene ,,Fuchs-Flecken®), kleine grau-
weilliche Flecken am Rand des Pterygium-Kopfes erkennen. Darunter versteht man kleine
inselartige epitheliale Zell-Cluster. Diese konnen im Rahmen der Spaltlampenuntersuchung
gesehen werden, lassen sich aber besser mikroskopisch darstellen. Es wird vermutet, dass es
sich bei diesen Zell-Clustern um limbale Stammzellen-dhnliche Zellen handelt, die sich als
Folge von UV-Strahlung modifizierten. In Anbetracht der Hypothese, dass die limbale
Stammzellendefizienz die Entstehung des Pterygiums beeinflusst, konnten diese Zell-
Cluster eine entscheidende Rolle in der Pathogenese einnehmen. Dies ist aber noch unklar,
da bei nur ca. 20% der Gewebe-Proben diese epithelialen Zell-Cluster vorhanden sind.

(2,52,57)
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Abbildung 11: Stocker-Linie

[Arai Y, Makino S, Obata H. Stocker's line in
pterygium. Journal of General and Family
Medicine. 2017 Apr;18(2):92-93]

Abbildung 10: "Fuchs-Flecken"

[Chui, Jeanie et al. “Ophthalmic pterygium: a stem cell
disorder with premalignant features.” The American journal
of pathology vol. 178,2 (2011): 817-27]

1.3.7 Differentialdiagnosen

1.3.7.1 Narbenpterygium/Pseudopterygium

Das Narbenpterygium ldsst sich aufgrund seiner Atiologie vom typischen primiren
Ptyergium unterscheiden. Dieses entsteht iiblicherweise als Folge eines traumatischen
Geschehens wie z.B. nach Verbrennungen, Verletzungen oder Verdtzungen.
Charakteristisch findet sich eine flachige, narbige Verwachsung der Konjunktiva, mit fester
Verhaftung in der Kornea und Sklera. Das narbige Wachstum kann ebenfalls zu Schmerzen
und Doppelbildern fiihren. Ublicherweise ist das Narbenpterygium nicht progredient. Die

operative Entfernung bei Symptomatik erfolgt dquivalent zum herkdmmlichen Pterygium.

(1,14)
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1.3.7.2 Pingueculum/Lidspaltenfleck

Das Pingueculum ist ein weil3-gelblicher, teilweise erhabener, konjunktivaler Fleck (am
hdufigsten nasal), der eine gutartige, hyaline und elastotische Bindehautdegeneration
darstellt. Im Unterschied zum Pterygium iiberschreitet es nicht den Limbus und wéchst nicht
auf die Hornhaut auf, da man hier von einer intakten limbalen Barriere ausgeht. Histologisch
gesehen ist das Pingueculum mit der des Pterygiums ident. Bei ausgepréigten Formen kdnnen
auch Verkalkungen sichtbar sein. Urséchlich geht man hier, neben genetischen Aspekten,
auch von einer vermehrten UV-Exposition aus. Symptomatisch kann ein Sicca-Gefiihl
auftreten, ansonsten handelt es sich hier eher um ein kosmetisches Problem und bedarf, bis
eventuell auf Trianenersatzmittel, keiner weiteren Therapie. Falls eine Exzision erforderlich
ist, sollte eine histologische Untersuchung hinsichtlich des Malignitéts-Ausschlusses

(Bindehautkarzinom) durchgefiihrt werden. (1,2,14,58)

1.3.8 Verlauf und Prognose

In der modernen Augenheilkunde soll das Ziel der Pterygium-Therapie nicht die Entfernung
dessen allein sein, sondern auch gleichzeitig die Pravention einer Rezidivierung hdchste
Prioritdt haben. Das Pterygium hat den Trend, zum Rezidiv zu neigen, welches meist
aggressiver und ausgeprégter als die Primérerscheinung ist. Dieses aggressive Wachstum
kann erhebliche Symptome hervorrufen und bis zur Erblindung fiihren. Es ist zwar von einer
benignen Erkrankung auszugehen, jedoch hat das Pterygium diverse kanzerogene Merkmale
vorzuweisen. Einerseits wird die Entstehung mit UV-Strahlung assoziiert, andererseits
wurde nachgewiesen, dass das Tumorsuppressor Protein p53 im Pterygium-Gewebe
vermehrt exprimiert ist. Dieses Protein ist dafiir bekannt, bei vielen neoplastischen
Vorgéingen beteiligt zu sein. In vereinzelten Féllen war bei Pterygia gleichzeitig eine
konjunktivale intraepithele Neoplasie (CIN) vorhanden. Hinsichtlich exprimierten
Faktoren hat die CIN eine enge Beziehung zum Pterygium, denn beide Erkrankungen sind
mit erhohter Sonnenexposition und HPV assoziiert. Eine Studie berichtet tiber eine CIN
Inzidenz von 2,33% in Pterygia. Um nicht von einem irreguldren Pterygium auszugehen, das
realiter eine Neoplasie ist, sollten Pterygia nach Exzision histopathologisch untersucht

werden. (2,38,39,59)
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Aus prognostischer Sicht variieren die Rezidivraten, je nach OP-Technik und adjuvanter

Therapie von 0 — 88%. (3,10)

1.3.9 Therapiemoglichkeiten

Patient*innen erwarten im gegenstdndlichen Fall eine erfolgreiche Therapie, die das
Problem der Rezidivierung mdéglichst geringhidlt und zudem die Faktoren ,,postoperatives
kosmetisches Ergebnis®“ und ,,Komplikationen* beriicksichtigt. Die Reduzierung der
Rezidivrate alleine ist nicht das einzige Ziel und auch in den Studien, bei der verschiedene
Techniken verglichen werden, findet sich nicht nur die Rezidivrate als Vergleichsgrofe,
sondern auch eben genannte Faktoren. Zusammenfassend legen Patient*innen weniger Wert
auf die OP-Dauer bzw. Komplexitit der Technik, sondern priorisieren Faktoren wie:
»geringe Rezidivrate®, ,,geringeres Risiko von Komplikationen* und kosmetisches Ergebnis.

(60,61)

1.3.9.1 Konservativ - priventiv

Die einzige konservative MaBnahme im Rahmen der Pterygium-Behandlung ist die
Pravention von UVB-Strahlen und die Vermeidung von Noxen wie Wind und Staub. Auch
nach stattgehabter Operation wird praventiv die Reduktion der UV-Exposition empfohlen,
um die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zu vermindern. Priventiv ist das Tragen einer
Sonnenbrille zum UV-Schutz empfohlen und die symptomatische Therapie mit
entziindungshemmenden bzw. befeuchtenden Augentropfen bei Fremdkorpergefiihl
hilfreich. Auch Kontaktlinsen mit integriertem UVB-Schutz schiitzen die limbalen Zellen.
(24,62,63)

1.3.9.2 Operative Methoden

Die Hauptindikation, um ein Pterygium chirurgisch entfernen zu lassen, ist eindeutig die
Beeintrachtigung der Sehleistung, wenn dadurch die optische Achse unterbrochen ist.
Eingeschlossen sind dabei auch ein dadurch induzierter Astigmatismus und eine durch die
Traktionen entstehende Diplopie. Aber auch kosmetisch-dsthetische Griinde und der

Wunsch der Patientin bzw. des Patienten sind als OP-Indikationen zuléssig. (24)
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Im Folgenden werden eine Reihe der angewandten Operationstechniken beschrieben; dabei
wird auch auf deren Vor- und Nachteile, mit besonderer Beriicksichtigung, hinsichtlich

Erkenntnisse der jeweiligen Rezidivrate, eingegangen.

1.3.9.2.1 simple excision with bare sclera & simple excision with primary closure

Die Bare Sclera Technik wurde erstmals 1948 von D’Ombrain beschrieben und ist
heutzutage aufgrund der hohen Rezidivrate (bis zu 89%) nicht mehr zeitgemif und somit
obsolet. Es ist eine technisch sehr einfache OP-Methode, die mit einem geringen Aufwand
und kurzer Operationszeit verbunden ist. Dabei werden der Kopf und der Korper des
Pterygiums in toto chirurgisch exzidiert und zusitzlich auch die direkt angrenzende
Bindehaut inkl. der darunterliegenden Tenonschen Membran mitentfernt. Anschlieend
wird die gesunde Bindehaut mit der Sklera verndht, wobei ein sogenanntes ,,Bare-Sclera-
Bett* neben dem Limbus zuriickgelassen wird. Diese Methode wird im Hinblick auf die bis
zu 89%ige Rezidivrate meist in Kombination mit einer adjuvaten Therapie wie z.B. durch
intraoperative Applikation eines MMC-Schwamms oder postoperative Applikation von

MMC-Tropfen angewandt, um so die Rezidivrate zu reduzieren. (39,64)

Weiters besteht die Moglichkeit, die 0.g. Methode mit einem primdren Wundverschluss zu
adaptieren (simple excision with primary closure). Die liberschiissige Bindehaut wird nach
Exzision uiber der ,,bare-sclera“ verniht. Diese Prozedur wird als obsolet diskutiert und weist

eine erhdhte Rezidivrate, im Vergleich zu neueren Verfahren, auf. (39,65)

Eine aktuelle Publikation von Eisenmann et al. stuft diese Operationstechnik (simple
Exzision mit primédren Bindehautverschluss) unter gewissen Voraussetzungen (praoperativ
mild ausgepriagter Ausgangsbefund) und Umstinden (Einfluss der chirurgischen
Fertigkeiten) nicht als obsolet ein. Bei einem fiinfjahrigen Nachbeobachtungszeitraum

konnte eine Rezidivrate von 20% erhoben werden. (66)
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1.3.9.2.2 Konjunktivales Autotransplantat (CAG)

Hierbei handelt es sich zurzeit um den therapeutischen ,,GOLD-Standard* in der Pterygium-
Chirurgie. Nach Entfernung des Pterygiums wird der Defekt durch ein freies
Bindehauttransplantat vom ipsilateralen Auge der Patientin bzw. des Patienten gedeckt.
Dieses Verfahren hat grofle Beliebtheit unter den Chirurg*innen und wird als first-line OP-
Technik sowohl fiir Primér-Pterygia als auch fiir Rezidive angewandt. Der Grund fiir dessen
Etablierung und Erfolg ist nicht nur die niedrige Rezidiv- und Komplikationsrate, sondern
der Umstieg von den zuvor durchgefiihrten destruktiven OP-Techniken zu einem

rekonstruktiven Ansatz mit guten kosmetischen Ergebnissen. (4,12,39,67,68)

Das Transplantat (CAG) wird meist von der superioren Bulbusbindehaut (exkl. Tenon’sche
Membran) freipripariert, kann aber vereinzelt auch inferior oder temporal, und bei
mangelnder Verfiigbarkeit, auch vom kontralateralen Auge der Patientin bzw. des Patienten
gewonnen werden. Entscheidend ist aber, dass man durch Abmessen des entstandenen
Defekts auf eine ausreichende Lappengrofle achtet und dessen Ausrichtung markiert. Um
das Transplantat 16sen zu konnen, wird es mit einer Injektionslosung unterspritzt, um es
anschlieBend von der Tenon’schen Kapsel abpraparieren zu konnen. Das somit gewonnene
freie Autotransplantat wird auf die bare-sclera aufgelagert und in die richtige Position
gebracht (epitheliale Seite nach oben und limbale Seite in Richtung Kornea). AnschlieBend
wird das CAG fixiert (siche Kapitel 1.3.9.2.3.). Die Entnahmestelle wird belassen und nicht
verschlossen, da sie sich selbst reepithelisiert. (3,4,39,67,68)
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Abbildung 12: schematische Darstellung der CAG-Technik; a:
Entfernung; b: bare-sclera; ¢: Defektdeckung

[Mit der Erlaubnis von Springer Nature iibernommen aus: Koplin R.S.,
Ritterband D.C., Schorr E., Seedor J.A., Wu E. (2020) Pterygium Surgery. In:

The Scrub's Bible. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-44345-
0_30]

1.3.9.2.2.1 limbal-konjunktivales Autotransplantat (CLAG)

Optional besteht die Moglichkeit, einen limbalen Hornthautteil (0,5 — 1 mm klare Hornhaut)
in das Transplantat miteinzuschlieBen (CLAG). Der Grund dafiir ist, dass die dadurch
miteinbezogenen limbalen Stammzellen an der Empfangerposition eine Barriere-Funktion
einnehmen und als Schutz vor einer Rezidivierung dienen. Bei dieser Technik hat sich
herausgestellt, dass eine noch geringere Rezidivrate zu erwarten ist, als ein reines CAG.
Jedoch sind damit ein erhdhter operativer Zeitaufwand und eventuelle Komplikationen an

der Entnahmestelle verbunden. (39,69,70)
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1.3.9.2.2.2 Verschiebeplastik

Eine weitere Defektdeckungsmdglichkeit, die mit einer kiirzeren Operationsdauer
einhergeht, bietet die lokale Verschiebe-/Rotationsplastik (sliding oder roational flap >
conjuntival transpositional flap) von superiorer oder inferiorer Bindehaut in den Defekt.

(6,39,67)

(d)

Abbildung 13: schematische Darstellung Conjunctival Transpositional Flap

[Bilge AD. Comparison of conjunctival autograft and conjunctival transposition flap techniques in
primary pterygium surgery. Saudi J Ophthalmol. 2018 Apr-Jun;32(2):110-113.]

Es gibt zahlreiche Studien, die CAG mit anderen Techniken vergleichen und es stellte sich
heraus, dass es sich um eine sehr effektive und sichere Variante hinsichtlich Rezidiv- und
Komplikationsrate handelt. In der Literatur werden Rezidivraten von 2,6 — 39% (CAG) und
0-14,6% (CLAG) beschrieben. Einfluss auf die Differenzen in der Erfolgsrate der
publizierenden Autor*innen, hat aber sicher auch die Sorgfalt und Genauigkeit der

Ausfithrung der Operation durch die Chirurgin bzw. den Chirurgen. (39,69)

1.3.9.2.2.3 P.E.R.F.E.C.T.

Es handelt sich um eine modifizierte Technik der Standard CAGT-Methode, jedoch ist
sie umfassender und geht mit einer ldngeren OP-Dauer einher. AuBlerdem sind erhohte

postoperative Komplikationen, wie vermehrte Schmerzen und Diplopie beschrieben. (60,71)

Die “P.ER.F.E.C.T. for PTERYGIUM (Pterygium Extended Removal Followed by
Extended Conjunctival Transplant)” Technik wurde 2008 von Lawrence W. Hirst, MD,
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erstbeschrieben und im Rahmen einer prospektiven Studie verdffentlicht. Diese OP-Technik
verspricht eine extrem geringe (nahezu 0%ige, 0,1 - 1,6%) Rezidivrate und kann fiir Primér-
und rezidivierende Pterygia angewandt werden. Sie weist somit eine der geringsten

Rezidivraten auf, die weltweit in der Literatur beschrieben sind. (9,60,71).

Diese Operation wird wie auch die CAG-Technik in zwei Stufen eingeteilt: Zuerst erfolgt
die P.E.R. (Pterygium Extended Removal), bei der, im Vergleich zur konventionellen
Methode der CAGT, eine erweiterte Entfernung des Pterygiums durchgefiihrt wird. Es folgt
ein E.C.T. (Extended konjunktival Transplant), wobei ein vergrofertes Transplant
mobilisiert wird. AnschlieBend wird die Tenon‘sche Membran grof3flichig entfernt bis man
ein ,,bare-sclera-Bett” erschaffen hat. Um das Transplantat superior am ipsilateralen Auge
zu praparieren wird der Bulbus mit Hilfe der Fixierungen maximal nach unten rotiert (der
M. rectus medialis wird mit einer Naht unter dem Muskel fixiert und der M. rectus lateralis
mit einer Naht durch die Bindehaut). Nach Markierung wird das Transplantat groB3flachig
vom Fornix superior bis zum Limbus reichend (mit einem Sicherheitsabstand von 1 - 2 mm)
entfernt. Aullerdem muss ein Sicherheitsabstand (5 — 7 mm) zum transplantierten Ort
eingehalten werden, sodass sich gesunde Bindehaut inkl. Tenon-Membran zwischen den
zwei Bereichen befindet. Dann wird das konjunktivale Transplantat nach Ballonierung (mit
einer Salz- (BSS) oder Lidocain - Losung) ganz oberflachlich von der Tenon-Membran
separiert, sodass das Transplantat ganz diinn und fast transparent ist und sich keine Tenon-
Membran am Transplantat befindet. Nach Entnahme wird das Transplantat ident zur CAG-
Technik auf die Empfinger-Flache mit einem Abstand von ca. 1 - 2 mm zum Limbus geniht
(Limbusseite zu Limbusseite), wobei der Bulbus maximal nach temporal rotiert werden
muss. Die Ecken des Transplantats werden jeweils mit der Bindehaut und der
oberflachlichen Sklera verndht. Das vertikale nasale Ende des Transplantats wird mit einer

durchgehenden Naht {iber dem M. rectus medialis versorgt. (9,60,61,71)

Um genauere Ergebnisse in Bezug auf die Rezidivrate zu bekommen verglich die Studie von
Sahitya Podila, BS (University of New Mexico Health Sciences Center) die eben
beschriebene Methode (P.E.R.F.E.C.T.) mit der Variante, dass anstelle des konjunktivalen
Transplantats eine Amnionmembran verwendet wird. Es stellte sich dabei fiir die
P.ER.F.E.C.T. eine 1,3%ige Rezidivrate heraus, fiir die modifizierte Version mit Amnion
eine solche von 4,1%; jedoch ist diese modifizierte Methode mit einer kiirzeren OP-Dauer

und einer kiirzeren Gebrauchsdauer von postoperativen Sterioden verbunden. (72)
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In einer europdischen Studie von Allam im Jahre 2016 wurde fiir eine dhnliche Technik,
ndmlich, dass beim Transplantat zusitzlich einen limbalen Bereich miteinbezieht (anstatt
einen 1 — 2 mm Abstand zu lassen) und keine Fixierungsndhte durchfiihrt, eine 0%ige

Rezidivrate publiziert. (60,73)

Zusammenfassend handelt es sich hier um eine vielversprechende OP-Technik, die mit einer
extrem geringen Rezidivrate (unter 2%) und mit vertretbaren postoperativen
Komplikationen einhergeht. GroBteils ist die Literatur dazu von Hirst (Australien), Curtis R.
Cornelius (New Mexico) und Allam (Agypten) geprigt. Hirst publizierte eine 0,1%ige,
Cornelius eine 1,6%ige und Allam eine 0%ige Rezidivrate nach einem 1-jdhrigen

Nachbeobachtungszeitraum. (9,60,61,71,73)

1.3.9.2.3 Fixierungen mittels Naht versus Fibrinkleber versus autologes Blut

Die Fixierung des CAG kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen.

Die Fixierung des Transplantats mittels Nahtmaterial stellt die klassische konventionelle
Methode dar und tiberzeigt vorallem durch geringere Kosten und eine verldssliche Stabilitét
bzw. Haltevermogen. Nachteile sind eine lidngere OP-Dauer und postoperative

Komplikationen wie Irritationen, Abszess- oder Granulombildungen. (39)

Eine bereits sehr gut etablierte Fixierungsmethode ist die mittels Gewebekleber
(Fibrinkleber). Dieser besteht aus zwei Komponenten (Thrombin und Fibrinogen), die von
gescreenten und bearbeiteten menschlichen Blutplasma-Proben gewonnen werden, um die
Gefahr von iibertragbaren Krankheiten (HIV, Hepatitis, etc.) zu verhindern. Vorteile des
Fibrinklebers, sind der geringere operative Zeitaufwand und die reduzierte Invasivitit bzw.
Manipulation. Der Fibrinkleber wird auf die ,,bare-sclera® angebracht, anschliefend wird
das Transplantat aufgelegt (epitheliale Seite nach oben, limbale Seite in Richtung Hornhaut)
und fiir 1 bis 2 Minuten leicht angedriickt, bis der Kleber trocknet. Nachteilig ist
anzumerken, dass es sich um ein teureres Produkt handelt und die Gefahr, dass sich das
Transplantat lockert, verschiebt oder sogar ablost, ist erhoht; auch konnen allergische
Reaktionen auftreten. Um das theoretische Risiko von iibertragbaren Krankheiten auf null

zu setzen, gibt es die Moglichkeit, korpereigenes Fibrin durch Zentrifugation zu gewinnen.
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Es gibt etliche Studien, Nahtfixierung und Fibrinkleber beziiglich der Auswirkung auf die
Rezidivrate und Komplikationen miteinander zu vergleichen. Dabei stellte sich heraus,
dass sich die Verwendung von Fibrinkleber positiv auf die Rezidivrate auswirkt. Bet CAGT
inkl. Fibrinkleber wird eine 3,3 - 14%ige und bei CAGT inkl. Néhte eine 8 — 20%ige
Rezidivrate beschrieben. Moglicherweise konnte das geringere postoperative
Entziindungsgeschehen dafiir verantwortlich sein, da vermutet wird, dass Néhte einen

vermehrten mechanischen postoperativen Stress ausldsen. (5,7,39,74)

Eine Alternative und relativ rezentere Fixierungstechnik bietet die mittels autologen Blut.
Nach Entfernung des Pterygiums und bevor das Transplantat in Position gebracht wird, wird
die bare-sclera wenig bis gar nicht kauterisiert, sodass sich ein kleiner ,,Blut-Film* bildet.
AnschlieBend wird das freie Transplantat dariibergelegt und fiir 6 bis 7 Minuten durch
leichten Druck fixiert, bis das darunter befindliche Blut koaguliert. Durch diese Technik hat
man - somit im Vergleich zum Fibrinkleber - kein potentielles Risiko von iibertragbaren
Krankheiten und allergischen Reaktionen, sie stellt auBerdem eine billige und schnelle
Alternative dar. Auf der anderen Seite hat aber nahezu jede Studie gezeigt, dass das Risiko
einer Transplantatdehiszenz/-verlust/-dislokation signifikant erhoht ist. Im Hinblick auf die
Rezidivrate ist aber von einem anndhernd gleichen senkenden Einfluss wie bei Einsatz von

Fibrinkleber auszugehen. (5,39)

Einen eher untergeordneten Stellenwert weisen die Fixierungstechniken mit ReSure und die

durch Elektrokauterisation auf. (39)
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1.3.9.2.4 Amnionmembrantransplantation (AMT)

Eine Amnionmembran ist mit einer Dicke von 0,02 - 0,05 mm die innerste Eihaut der
Plazenta und wird als Substrat fiir Epitheldefekte, sowohl in der Augenheilkunde als auch in
anderen Fachgebieten genutzt. Um das Amnion in der regenerativen/rekonstruktiven
Medizin einsetzen zu konnen, unterlduft sie nach der Gewinnung aus Kaiserschnitt-Spender-
Plazentas einem speziellen Verfahren. Die Amnionmembran wird unter aseptischen
Bedingungen von der Plazenta abpripariert, in unterschiedlich grof3e Stiicke geschnitten, auf
einen Nitrocellulose-Trager aufgelegt und anschlieBend kryokonserviert (-80°C) in einem
Glycerin- oder Dimethylsulfoxid -Medium gelagert. Das besondere an einer
Amnionmembran ist, dass sie keine Blutgefdlle besitzt, keine Immunogenitit aufweist
(fehlende bis geringe HLA-Expression), annidhernd transparent ist und als Basalmembran
fungiert, die eine Epithelisierung zulésst. Zuséatzlich weist sie, besonders fiir die Pterygium-
Therapie, forderliche Eigenschaften auf. Die AM wird dazu intraoperativ auf die bare-sclera
appliziert und mittels Nédhte oder Fibrinkleber fixiert. Sie kann statt der Bindehaut oder
zusitzlich im Limbus-Bereich appliziert werden. Es ist davon auszugehen, dass sie eine
antifibrotische (unterdriickt TGF-beta), antiangiogene und vernarbungshemmende Wirkung
hat. Weiters hat sich herausgestellt, dass die AM, durch Freisetzung von
entzlindungshemmenden Zytokinen (IL10 & IL1 - Rezeptorantagonisten), eine
antiinflammatorische Komponente besitzt und postoperative Schmerzen reduziert.

(12,39,67,68)

In Bezug auf die Rezidivrate, wird der AMT ein Benefit gegeniiber der bare-sclera Technik
zugeschrieben. Im Vergleich zur bare-sclera Technik, hat sie sich als eine sichere, effektive
und Rezidiv-senkende Technik herausgestellt. In der Literatur variieren die Rezidivraten
zwischen 3,8 und 40,9%. In Studien wurde die AMT mit der CAG-Technik verglichen; dabei
stellte sich heraus, dass die Patient*innen, die mit CAG behandelt wurden, ein geringeres
Risiko der Rezidivierung hatten. Die Verwendung von Amnionmembran ist aber auch dann
sinnvoll, wenn es sich um grofe Pterygia oder Rezidive handelt, die einen Defekt
hinterlassen, der mit einem autologen Bindehaut-Transplantat groBenméBig nicht gedeckt
werden kann, keine ausreichend addquate Bindehaut zur Verfiigung haben, oder Bindehaut
als Reserve (Filterkissen bei Glaukompatient*innen) aufgespart werden muss.

(12,39,67,68,75)
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Eine Studie aus 2018 bezieht sich auf die Verwendung eines neuen Amnionmembrantyps,
welcher einem Hyperdry-Verfahren (Bearbeitung mit Infrarotstrahlen und Mikrowellen,
Hyperdry amniotic membrane = HD-AM) unterlaufen ist und verglich die HD-AMT mit
CAG; sie detektierte eine geringere Rezidivrate (5,06%) in der HD-AMT Gruppe als in der
CAG-Gruppe (20,97%). (76)

Die AMT kann aber auch in Kombination mit CAG/CLAG und mit Transplantation von
limbalen Stammzellen zur Anwendung kommen, die eine weitere Senkung der Rezidivrate
zur Folge haben (sieche Kapitel 1.3.10.1.). Die Amnionmembran kann also in
unterschiedlicher Art und Weise zum Einsatz kommen und als Inlay, Overlay oder

kombiniert (Sandwich-Technik) verwendet werden. (39,67,68,75)

Abbildung 14: Amnionmembran auf einem
Nitrocellulose-Triager

[Mit Erlaubnis von Springer Nature iibernommen aus: Jirsova, K.,
Jones, G.L.A. Amniotic membrane in ophthalmology: properties,
preparation, storage and indications for grafting—a review. Cell
Tissue Bank 18, 193-204 (2017)]
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1.3.9.2.5 Komplikationen der Pterygium Operationen

Komplikationen konnen entweder durch die Operationstechnik selbst oder durch die
Nebenwirkungen der angewandten Adjuvantia entstehen. Die Einteilung erfolgt in intra- und
postoperative Komplikationen. Intraoperativ kann es aufgrund des vermehrt
vaskularisierten Gewebes zu einer gesteigerten Blutung kommen, die sich durch
entsprechendes kauterisieren stoppen ldsst. Bei exzessivem Entfernen kann es zu
Verletzungen im Bereich des Muskels (M. rect. med.) kommen und durch das Setzen von
Nihten ist eine Verletzung der Hornhaut gefiirchtet. Postoperativ kann ein Odem der
Bindehaut bzw. des Transplantats entstechen oder es auch zu einer Dislokation bzw.
Retraktion und Nekrose des Transplantats kommen. Weiters werden Zystenbildungen,
Dellen, Ulcera, gigantopapillire Konjunktividen, Astigmatismus, Narben in der Hornhaut,

Doppelbilder und Vernarbungen berichtet. (39,67)

Die Nebenwirkungen und die dadurch entstehenden Komplikationen der Adjuvantia werden

in den jeweiligen Kapiteln genauer behandelt.

1.3.9.2.6 Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der verschiedenen OP-Techniken

Technique Advantages Drawbacks
Bare sclera technique « Easy to perform » High recurrence rates
+ Short surgical time + Possible discomfort and pain (related to pterygium
extension)
Conjunctival autograft + Low recurrence rates * Long surgical time (especially in suture-assisted fixation)
+ Easy to perform (in comparison with transpositional flap) * Possible discomfort and pain (especially in suture-assisted
+ Good cosmetic results fixation)

» Cannot be applied in patients with insufficient conjunctiva
» Risk of graft loss/displacement (sutureless fixation)
* Possible conjunctival cicatrization

= Difficulty in covering of large defects

Amniotic membrane « Easier to perform (in comparison with conjunctival autografting) + Higher recurrence rates (in comparison with conjunctival
* Useful to cover large defects autografting)
+ Conjunctival sparing + Risk of graft loss/displacement (sutureless fixation)
» Short surgical time » Possible discomfort and pain (suture-assisted fixation)
+ Can be applied in patients with insufficient conjunctiva
Conjunctival » Low recurrence rates » Challenging technique (in comparison with conjunctival
transpositional flap + Low risk of graft loss or necrosis autografting)
+ Better graft healing due to vascular pedicle » Difficulty in covering of large defects
+ Short surgical time * Possible discomfort and pain (sufure-assisted fixation)

+ Better postoperative cosmetic results (in comparison with conjunctival
autografting)
+ Can be applied in patients with insufficient conjunctiva

Tabelle 2: Auflistung der Vor- und Nachteile der BS, CAGT, AMT, transpositional flap

[Nuzzi, Raffaele, and Federico Tridico. “How to minimize pterygium recurrence rates: clinical perspectives.” Clinical
ophthalmology (Auckland, N.Z.) vol. 12 2347-2362. 19 Nov. 2018, doi:10.2147/OPTH.S186543]
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1.3.10 Das Rezidiv und die adjuvante Therapie

Definitionsgemd3 handelt es sich bei einem kornealen Rezidiv um das Vorwachsen von
fibrovaskuldrem Gewebe iiber den Limbus auf die Hornhaut und es stellt somit einen
limitierenden Faktor des postoperativen Outcomes dar. Ein Rezidiv kann sich innerhalb von
Monaten bis Jahre entwickeln. Als Ursache vermutet man eine teilweise limbale

Stammzellendefizienz mit begleitendem Entziindungsgeschehen. (39)

Laut Hirst et al. wird beschrieben, dass das Auftreten eines Rezidivs innerhalb eines Jahres
am wahrscheinlichsten ist und somit ein Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr als
empfehlenswert gilt. Zu 50% soll ein Pterygium innerhalb der ersten vier Monate auftreten
und sogar zu 97% nach spétestens einem Jahr. (77). Auch Avisar et al. publizierte einen

Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr, um ein Rezidiv zu erkennen, als ideal. (78)

Wesentliche Therapie-Methoden werden in der Folge beschrieben.

1.3.10.1 mini-SLET (Simple Limbal Epithelial Transplantation)

Bei der mini-SLET Technik handelt es sich um ein vom Prinzip her dhnliches, aber
minimaleres bzw. adaptiertes Verfahren wie bei der ,Simple limbal epithelial
transplantation®. Sie stellt eine neuartige und immer beliebter werdende OP-Technik dar, die
2012 von Sangwan erstbeschrieben wurde. Sangwan beschrieb den Nutzen von autologer
limbaler Stammzellentransplantation bei unilateraler Blindheit aufgrund von limbaler
Stammzelleninsuffizienz (LSCD) z.B. nach Verdtzungen, wo es zu Hornhautschidigungen

und einer Pannus-Bildung kommt. (79-81)

Dabei wird ein limbales Transplantat vom gesunden oder optional auch vom erkrankten
Auge, falls ein geniigend grofler gesunder Bereich vorhanden ist, entnommen, in mehrere
Stiicke (ca. 4 - 10) geschnitten und auf eine Amnionmembran, welche auf die erkrankte
Hornhaut nach erfolgter Peritomie und Pannus-Entfernung geklebt wurde, transplantiert.
Diese Stiicke werden dann mit Fibrinkleber fixiert und mit einer weiteren Amnionmembran

oder alternativ mit einer Bandage Kontaktlinse iiberlagert. (13,82)
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Mit dieser Methode konnten bei Patient*innen mit konjunktivalisierter, undurchsichtiger
und vaskulariserter Hornhaut gute Ergebnisse erzielt werden, indem nach ca. 6 Monaten die
Hornhaut ausreichend transparent wurde und es zu Visusverbesserungen fiihrte, ohne

nennenswerten Schaden an der Entnahmestelle anzurichten. (81)

Das mini-SLET Verfahren macht sich somit die Vorteile der limbalen
Stammezelltransplantation zu nutze. Diesem Verfahren ist inhédrent, die durch UV-Strahlen
geschidigten lokalen limbalen Stammzellen — in Folge derer ja auch eine erhdhte
Rezidivneigung vermutet wird - durch korpereigene, gesunde limbale Stammzellen zu

ersetzten. (13)

Ein weiterer Vorteil ist, dass weniger gesundes Bindegewebe verbraucht wird, wie es etwa
bei einem konjunktivalen Autotransplantat von Noten ist; dieses kann flir die Zukunft

aufgespart werden, falls eventuell eine Trabekulektomie erforderlich sein sollte. (8)

Die mini-SLET Technik wird meist in Kombination und mit Gebrauch -einer
Amnionmembran angewandt. Durch diese OP-Methode konnen die Rezidivrate gesenkt und
die postoperativen Komplikationen reduziert werden und somit erhebliche Vorteile

gegeniiber einem konjuktivalen Autotransplantat aufweist. (13)

Das Ptyergium wird konventionell entfernt und der Pterygium-Kopf von der Hornhaut
abgetragen. Nachdem ein ,,bare-sclera-Bett” geschaffen wurde, wird eine Amnionmembran
mit Fibrin-Kleber auf dieser fixiert, wobei die Amnionmembran die Fliche mindestens um

einen Millimeter {iberragen muss. (8)

Dann wird ein limbales Stammzelltransplantat mit einem Tunnel-Messer entnommen
(entweder 2x2 mm oder 4x2 mm) und mit einer Vannas Schere in 8 - 10 oder 4 - 5 Stiicke
geschnitten. Danach appliziert man diese Stiicke auf die vorher aufgelegte Amnionmembran
und fixiert diese Stiicke wiederum mit Fibrinkleber und iiberlagert dies mit einer weiteren

Amnionmembran und/oder alternativ mit einer therapeutischen Kontaktlinse (BCL). (8,82)

Einer Studie zufolge, bei der sich Patient*innen einer Primér-Pterygium Operation

unterzogen haben, bei der diese Methode Anwendung fand (Amnionmembran = 8-10
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Stiicke = Amnionmembran) wurde kein Rezidiv nach einer 8-monatigen

Nachbeobachtungszeit erhoben. (8)

Bei einer anderen randomisierten Kontroll-Studie, die gezielt die mini-SLET Methode (40
Augen) und die CAGT Technik (42 Augen) mit Fibrin-Kleber Fixation verglich, evaluierte
man bei der mini-SLET Behandlung eine 2,5%ige und bei der CAG-Gruppe eine 9,5%ige
Rezidivrate nach einem 6-monatigen Nachbeobachtungszeitraum. Hier wurde zum
Unterschied zur o.g. Studie die Methode angewandt, dass man wieder eine Amnionmembran
+ 4 bis 5 Stiicke aber diesmal keine 2. AM, sondern eine Verbandskontaktlinse aufsetzt.
Weiters wurde beobachtet, dass die mini-SLET Gruppe deutlich geringere postoperative
Komplikationen aufwies, jedoch in Verbindung mit einer verldngerten OP-Dauer steht.

Auch hier ist man von Primér-Pterygia ausgegangen. (13)

Anders stellen sich die Ergebnisse bei der Operation von rezidivierenden Pterygia dar. Eine
Studie beobachtete die Ergebnisse von 8 Patient*innen (8 Augen). Bei Patient*innen, die <2
Ptergium-Operationen hatten, wurden keine Rezidiverscheinungen festgestellt, bei
Patient*innen mit > 2 Operationen wurde bei 2 Patient*innen ein Rezidiv nach 3 und 5

Monaten festgestellt.(82)

Jedoch kommen die meisten Studien zu dem gleichen Ergebnis, namlich; dass diese Methode
eine sehr vielversprechende ist, vorallem in der Behandlung von aggressiven und schon
rezidivierenden Pterygia. AuBlerdem weist sie einen weiteren Benefit auf, nimlich die
Reduktion von postoperativen Symptomen und ein besseres kosmetischen Ergebnis.

(8,13,79,82)

Ausdriicklich ist aber darauf hinzuweisen, dass im Hinblick auf die geringe Rezidivrate zu
unterscheiden ist, ob es sich um eine Primér-Pterygium-Entfernung oder um ein
rezidivierendes Pterygium mit mehreren Voroperationen handelt, abhingig davon variieren

auch bei der mini-SLET Technik die Rezidivraten. (82)
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A...Pterygium; B...Resektion, bare sclera; C...Auflegen einer Amnionmembran; D...Resektion eines
2x2mm limbalen Stammzellentransplantats; E...8-10 geschnittene Stiicke; F...Die limbalen
Transplantate werden auf die Amnionmembran nahe des limbalen Areals platziert; G...Auflegen

einer zweiten Amnionmembran; H...Verschluss mit einer weicher therapeutischen Kontaktlinse; (8)

Abbildung 15: OP-Technik mini-SLET Verfahren

[Hernandez-Bogantes E, Amescua G, Navas A, et al Minor ipsilateral simple limbal epithelial transplantation (mini-
SLET) for pterygium treatment British Journal of Ophthalmology 2015;99:1598-1600.]

1.3.10.2  Mitomycin C

Beim Wirkstoff Mitomycin C (MMC) handelt es sich grundsétzlich um ein Antibiotikum,
das sich vom Bakterium Streptomyces caespitosus ableitet, aber als ein Alkylierungsmittel
agiert und mitunter die DNA-, RNA- und Protein-Synthese inhibiert. Deshalb wird es
aufgrund seiner antitumoralen Aktivitdt als Zytostatikum bei Chemotherapien verwendet.
MMC verhindert die Proliferation von Fibroblasten, die Ablagerung von Kollagen und
beeinflusst auch den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor. Aulerdem wird eine
verminderte Narbenbildung nach Pterygium-Exzision diskutiert. Diese Effekte reduzieren
somit das Risiko einer Rezidivierung und es wurde folgedessen von der FDA als off-label
Medikament in der Pterygium-Chirurgie zugelassen. Studien haben gezeigt, dass der
adjuvante Einsatz von MMC die Rezidivrate, sowohl bei der bare-sclera Technik, als auch
bei der CAG-Methode und Amnionmembrantransplantation erheblich senkte. MMC kann
pra-, intra- und postoperativ eingesetzt werden. Am haufigsten kommt MMC intraoperativ
zur Anwendung. Dabei wird ein mit MMC getrankter Schwamm fiir ca. 3 - 5 Minuten auf
den Exzisions-Bereich aufgelagert. Ublicherweise verwendet man eine Konzentration von
0,02%. Wirkungspotential und Nebenwirkungen sind jeweils von der Konzentration und der

Dauer der Applikation abhédngig. Vereinfachend kann man sagen, dass je ldnger die
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Applikation und je hoher die Konzentrationen sind, umso geringer die Rezidivrate wird, aber
desto ausgeprigter die Komplikationen werden. Somit wird die Meinung vertreten, dass man
MMC in einer so geringen Dosis wie moglich und nur bei rezidivierenden bzw. bei sehr
ausgepriagten Pterygia anwenden sollte. Prioperativ besteht die Moglichkeit einer
subkonjuntivalen Injektion direkt in das Pterygium. Studien zeigten aber keinen
signifikanten Unterschied zur intraoperativen Applikation. Einen geringeren Stellenwert hat
die postoperative topische Tropftherapie. Trotz des gleichen Effekts auf die Senkung der
Rezidivrate wie intraoperativ, schreibt man dieser Applikationsart eine erhohte
Komplikationsrate zu und sie wird deshalb nicht empfohlen. Mogliche Komplikation und
Nebenwirkungen sind u.a.: Ausdiinnung der Sklera, Horthauttriibungen, Hornhautulzera,
Skleradefekte, Iritis und Ausbildung einer Katarakt. Es wurden etliche Studien durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit von MMC zu {iberpriifen, die in Summe alle nahezu auf ein statistisch
signifikantes Potential der Reduktion der Rezidivrate kamen. Dabei beobachtete man die
Dauer, Konzentration und die Kombination mit verschiedenen OP-Techniken. Als Beispiel
mochte ich eine Studie aus 2012 von Kareem et al. anfiihren, bei der gezeigt wurde, dass der
zusiétzliche Einsatz von MMC als Adjuvans bei bare sclera Exzision eine Reduktion von
32% auf 8% erzielte. Die meist verwendete Konzentration von MMC betriagt 0,02% (0,2
mg/ml) und die iiblicherweise intraoperative verwendete Anwendungsdauer wird mit 3
Minuten beschrieben. Diese hat sich als gut tolerabel und anndhernd komplikationsfrei
herausgestellt. Jedoch sind noch weitere Studien erforderlich, um die effizienteste Dosierung

und Dauer herauszufinden. (39,67,83,84)

1.3.10.3 5-Fluorouracil

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Antimetabolit (Pyrimidinanalogikum) und findet wie auch
MMC als Zytostatikum in der Chemotherapie Anwendung. Es inhibiert die DNA-Synthese
und verhindert folgedessen die Replikation von schnell proliferativen Zellen. Weiters soll 5-
FU die Apoptose von Fibroblasten der Tenon‘schen Membran fordern. Diese anti-
fibroblastische/anti-proliferative Aktivitdt kommt der adjuvanten Therapie des Pterygiums
bei einer Rezidivierung zu gute. Es besteht die Mdglichkeit der intraoperativen Applikation
(z.b. mittels Keiltupfer) oder postoperativ, wenn ein Pterygium rezidiviert, durch
subkonjunktivale Injektion oder topisch eine Reduktion des Gewebewachstums und der
Neovaskularisation zu erzielen. Obwohl die Rezdivrate dadurch deutlich gesenkt werden

kann, darf man deren ,toxisches* Nebenwirkungsprofil nicht auBler Acht lassen. Dazu
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gehoren z.B. Augeninnendruckerhdhungen, Katarakt-Ausbildung, Epitheldefekte und
Ausdiinnung der Lederhaut. Deshalb sollte 5-FU bei Patient*innen mit zusitzlichen

ophthalmologischen Begleiterkrankungen sehr iiberlegt eingesetzt werden. (39,62,67,84)

1.3.104  Bevacizumab (anti-VEGF)

Bei dem Wirkstoff Bevacizumab handelt es sich um einen monoklonalen Antikorper, der als
VEGF-Inhibitor wirkt. Bevacizumab wurde erstmals 2004 fiir die Behandlung von
Karzinomen zugelassen, um deren Wachstum durch Hemmung der Angiogenese und
Neovaskularisation einzudimmen. Dieses Nutzens bedient man sich auch bei diversen
Erkrankungen in der Augenheilkunde. Nachdem auch in Pterygia eine erhohte Expression
von VEGFs nachgewiesen wurde, wurde die Niitzlichkeit dieses Antikorpers auch als
adjuvante Therapieform bei Pterygia eingesetzt, vor allem bei rezidivierenden Pterygia. Die
Applikation kann einerseits als subkonjunktivale Injektion (intraoperativ, postoperativ) oder
andererseits topisch, in Form von Augentropfen, erfolgen. Es wurden mehrere RCTs
durchgefiihrt, bei denen sich herausstellte, dass es schlieBlich einen statistisch signifikanten
Bezug auf die Reduktion der Rezidivrate gibt, insbesondere in Kombination mit der
Pterygium-Exzision mittels CAG-Methode. Laut einer Studie, bei der eine Gruppe ein
Placebo, eine Gruppe eine Smg/ml Dosis und die dritte Gruppe eine 10mg/ml Konzentration
24h postoperativ und jeweils fiir eine Woche 4x tédglich als Tropftherapie appliziert
bekamen, konnte nachgewiesen werden, dass die Konzentration von 10mg/ml am

effektivsten in der Pravention eines Rezidivs war. (39,85,86)

1.3.10.5 Interferon alpha-2b

Interferone zdhlen zu den Zytokinen, die bei Einwirkungen von diversen ,,Stressoren®,
insbesondere bei Entziindungen, von Zellen exprimiert werden. IFN alpha-2b ist ein
rekombinanter biologischer Wirkstoff, der nicht nur eine antivirale, antitumorale sondern
auch eine antiproliferative und antiangiogene Funktion besitzt. Nachdem Interferon alpha-
2b erfolgreich bei Malignomen und viralen Hepatitiden eingesetzt wurde, wurde auch
begonnen, bei Pathologien des duBleren Auges davon Gebrauch zu machen. Studien haben
bewiesen, dass die topische Anwendung von Interferon alpha-2b Augentropfen eine

antiproliferative Wirksamkeit besitzt und Vernarbungen verhindern kann. Bei einer
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prospektiven Studie aus 2019 untersuchte man die Wirksamkeit von Interferon alpha-2b-AT
hinsichtlich des Auftretens eines Rezidivs. Beide Gruppen erhielten eine bare-sclera
Exzision und postoperativ fiir drei Monate (4 x tigl.) eine Levofloxacin und Fluoromethalon
Tropftherapie. Eine Gruppe (Behandlungsgruppe) davon jedoch erhielt zusétzlich
Interferon-alpha-2b AT fiir drei Monate (4 x tdgl.). In einer Nachbeobachtungszeit von 12
Monaten konnte in der Behandlungsgruppe eine 7,4%ige und in der Kontrollgruppe eine

33,3%ige Rezidivrate ermittelt werden. (39,87)

1.3.10.6 Beta-Irradiation/Strontium 90

Die Radiotherapie des Pterygiums mit Strontium 90 ist eine sehr effektive Methode, um die
Rezidivrate zu reduzieren und ist seit 1950 im Gebrauch. Diese radioaktiven Strahlen
inhibieren die Proliferation von Zellen, haben eine geringe Reichweite und treten nur
minimal in das Gewebe ein, wodurch Schiaden in darunterliegenden Gewebeschichten
verhindert werden. Es gibt verschiedene Schemata mit unterschiedlichen Dosis-
Empfehlungen und Applikationsdauer/-frequenz. Vorzugsweise verwendet man eine
Gesamtdosis von 20 bis 60 Gy, die iiblicherweise in drei Sitzungen, beginnend meist am 1.
postoperativen Tag, verabreicht wird. Das Sr90 befindet sich in einem schalenférmigen

Applikator, welcher direkt dem ,,Pterygium-Bett* aufgesetzt wird. (39,67,88,89)

Viani et al. publizierte 2012 eine prospektiv randomisierte klinische Studie, bei der
praoperative Primérpterygia in zwei Gruppen aufgeteilt worden sind, eine erhielt eine CAGT
alleine, die andere zusitzlich postoperativ Beta-Irradiation (einmalig 10 Gray Sr90). Als
Ergebnis stellte sich heraus, dass die CAGT + Sr90 — Gruppe eine geringere Rezidivrate
(9,2%) aufwies und mit einem besseren kosmetischen Outcome verbunden war als die

CAGT-Gruppe (22%). (90)

1.3.10.7  Cyclosporin A

Cyclosporine sind Immunsuppressiva, die in der Transplantationschiururgie verwendet
werden. Sie wirken gegen T-Lymphozyten (T-Helfer-Zellen), indem sie das Enzym
Calcineurin inhibieren. Deshalb schreibt man CyclosporinA (CsA) eine potentielle anti-
inflammatorische Wirkung zu. Es kommt dadurch zur Syntheseminderung von

Interleukinen. AuBlerdem wird durch die Hemmung von Calcineurin die MMP vermittelte
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Entziindungskaskade herunterreguliert, was wiederum den Abbau von Kollagen und die
Proliferation von Fibroblasten verhindert. Weiters soll CsA eine Wirkung als VEGF-
Inhibitor zukommen. Bei Betrachtung der Studienlage zu CsA als adjuvante
Therapiemoglichkeit, finden sich unterschiedliche Meinungen. Eine Studie aus 2011 zeigte,
dass die Gruppe von Patient*innen mit einer bare-sklera Exzision allein, eine 44,4%ige
Rezidivrate aufwies, im Gegensatz zu jener Gruppe, die zusitzlich postoperativ
CyclosporinA 0,05% appliziert bekam, die eine Rezidivrate von 22,2% hatte. Einer anderen
Studie zufolge, die sich auf bilaterale Pterygia konzentrierte, bei der jeweils nach
beidseitiger bare-sclera-Exzision immer nur das RA mit CsA postoperativ behandelt wurde
und das LA als Kontrollgruppe definiert wurde, konnte rechts eine 12,9%ige und links
45,2%ige Rezidivrate nachgewiesen werden. Somit ldsst sich zusammentfassend der Schluss
ziehen, dass eine zusdtzliche adjuvante postoperative Anwendung von CyclosporinA bei
einer Pterygium-Exzision allein, eine relativ effektive Variante ist, um die Rezidivrate zu
senken. Ergidnzend sei aber darauf hingewiesen, dass eine weitere Literaturrecherche keinen
signifikanten Unterschied ergibt, wenn die Exzision mittels CAG-Methode erfolgt. In
diesem Fall kam es bei zusitzlicher Anwendung von CsA zu keiner Reduktion der

Rezidivraten fiihren. (39,91,92)

1.3.10.8 Multikinase-Inhibitoren

Multikinase-Inhibitoren hemmen mehrere Kinasen und haben dadurch antiproliferative und

antiangiogenetische Charakteristika. (93)

Kinasehemmer

|

Kinase Signalweiterleitung
O  ———— —» Zellvermehrung
ATP Gefassneubildung
Substrat Phosphoryliertes
Substrat

Abbildung 16: schematische Darstellung der Kinase-Hemmer

[Kinasehemmer. In: pharmawiki [Internet]. 2020 [zitiert 3. Dezember 2020]. Verfiigbar unter:
https.://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php ?wiki=Kinasehemmer]
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Nintedanib (AG-86893) wird bereits zur Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms angewendet und konnte in Zukunft auch zur Behandlung des
Pterygiums eingesetzt werden. Es handelt sich um einen triple Tyrosinkinase/Angiokinase-

Hemmer, der die VEGF-, FGF- und PDGF-Rezeptoren inhibiert. (94,95)

In einer Studie, bei der an sechs Ratten-Augen eine Naht durch die Kornea platziert wurde,
um die korneale Neovaskularisation zu stimulieren, beobachtete man das Potential von
Nintedanib, das Wachstum des Pterygiums durch Suppression der Neovaskularisation zu

reduzieren. (95)

Ein rezentes Forschungsgebiet bzw. ein noch in der Studienphase befindliches Arzneimittel
stellt der Multikinase-Inhibitor (VEGF, PDGF, FGF) ,,CBT-001 dar. Diesbeziiglich wird
es moglicherweise in Zukunft einen weiteren Ansatz in der adjuvanten und pridventiven
Therapie von Pterygia und Rezidiven geben. CBT-001 konnte in der 2. Phase der klinischen
Studie eine signifikante Reduktion der Vaskularisation und eine verkiirzte Lénge der

Hornhaut-Lasion bewirken. (96)
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1.3.10.9 Zusammenfassung Vor- und Nachteile der verschiedenen adjuvanten

Therapeutika
Adjuvant Advantages Drawbacks
treatment
Topical * Significant recurrence rate * Low tolerability

mitomycin C

Radiation

Subconjunctival
anti-VEGF

Topical 5-

fluorouracil

Topical

cyclosporine A

reduction

» Significant recurrence rate

reduction

= Significant recurrence rate
reduction

* Good tolerability

* Possible repeated injections
* Minor toxicity in pterygium

surgery
* Useful in recurrent pterygium

* Mechanism of action on
multiple pathological processes
* Good tolerability

* Risk of severe toxicity (eg, corneoscleral necrosis)
* Cannoet be applied in case of thin sclera or preexisting

comeal disease

* No unified fractioning schemes

* Comeoscleral toxicity

* Possible late-onset toxicity (eg, infections and scleral
ulceration)

* High costs

* Transient effect

* No unified injection timing

*» Controversial efficacy

» Limited evidence for pterygium surgery

» Mo significant recurrence reduction when compared
with simple surgery with conjunctival graft

+ Cannoet be applied in case of thin sclera or preexisting
comeal disease

* High costs

» Limited evidence for pterygium surgery

* Cannot be applied in case of thin sclera

Tabelle 3: Auflistung der Vor- und Nachteile der verschiedenen Adjuvantien

[Nuzzi, Raffaele, and Federico Tridico. “How to minimize pterygium recurrence rates: clinical perspectives.” Clinical
ophthalmology (Auckland, N.Z.) vol. 12 2347-2362. 19 Nov. 2018, doi:10.2147/OPTH.S186543]
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2 Material, Patient*innen und Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine monozentrische, nicht randomisierte und retrospektive

Datenerhebung/-analyse, die im Rahmen einer Diplomarbeit durchgefiihrt wurde.

Als Studienzentrum fungierte die Universitits-Augenklinik Graz, Auenbruggerplatz 4, 8036

QGraz.

Als zustindige Ethikkommission ist auf die Ethikkommission der Medizinischen Universitit

Graz, Auenbruggerplatz 2, 8036 Graz hinzuweisen.

2.1 Datenerhebung, Ein- und Ausschlusskriterien

Bevor mit der Datenerhebung begonnen wurde, wurde ein Ethikantrag an die
Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz gestellt. Das positive Votum wurde
am 17.03.2020 erteilt; es bestanden keine Einwidnde gegen die Durchfiihrung des
eingereichten retrospektiven Forschungsvorhabens. Die EK-Nummer lautet 32-090 ex
19/20. Ausdriicklich wird festgehalten, dass die Studie in keiner Verbindung mit einer
kommerziellen Nutzung steht und weder finanzielle noch akademische Interessenskonflikte

bestehen.

Es erfolgte eine Datenrecherche in der elektronischen Datenbank (EyMeD) der Universitits-
Augenklinik Graz von 2012 bis 2020. Dabei wurde gezielt nach relevanten Datenmaterial
betreffend Pterygium, OP Berichten (,,OP Pterygium®; ,,OP andere®), erweiterten

Ambulanzbefunden, Arztbriefen und Bilddateien (Fotodokumentationen) gesucht.

Erhoben wurden priaoperativ: primire Pterygia und Rezidive, rechtes oder linkes Auge, die

Lokalisation, Grading (siehe Schema), Geschlecht und das Alter zum Operationszeitpunkt.

Intraoperativ die angewandte OP-Technik, Komplikationen und ob die Fixation eines

Transplantats mit Ndhten oder Fibrinkleber erfolgte.

Postoperativ verfolgte man mdgliche Rezidive iiber eine follow-up Periode bis zu etwa 12

Monaten. Auflerdem wurden etwaige Komplikationen, die postoperativ aufgetreten sind,
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erhoben. Dariiberhinaus verfolgte man postoperativ bzw. nach Auftreten eines Rezidivs den
moglichen Einfluss von adjuvanter Therapie mit Strontium 90 auf das postoperative

Outcome und Rezidivauftreten.

Bei Patient*innen, die innerhalb des Nachbeobachtungszeitraum an der Universitits-
Augenklinik Graz keine Kontrollen hatten, wurde eine telefonische Kontaktaufnahme

durchgefiihrt und Zufriedenheit und extern durchgefiihrte Kontrollen abgefragt.

Ausschlusskriterien waren in der gegenstiandlichen Studie:

o (1) Nicht ausreichendes Datenmaterial, fehlende Informationen fiir die statistische

Auswertung, ungeniigende/ungenaue Dokumentation

o (2) Patientin/Patient verstarb innerhalb der postoperativen 12 Monaten

o (3) Keine postoperativen Kontrollen, kein Erscheinen an der Universitits-
Augenklinik Graz im follow-up Zeitraum von 12 Monaten, keine Kontaktaufnahme

moglich (Telefonnummer existiert nicht bzw. nicht erreichbar)

Zur Datenanalyse wurden insgesamt 280 Patient*innen nach Pterygium-Operation zwischen
2012 und 2020 aus dem Kliniksystem ,,EyMeD* der Universitits-Augenklinik Graz

herangezogen.

Da laut Hirst et al. und Avisar et al. ein Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr, um das
Auftreten eines Rezidivs zu identifizieren, als ideal und empfehlenswert diskutiert wurde
(77,78), wurden die Patient*innen postoperativ in Follow-up Intervallen: 1-3 Monate; 5-7

Monate; 10-12 Monate untersucht.

Die Erhebung der Daten erfolgte aus den erweiterten Ambulanzbefunden,
Operationsberichten (,,OP Pterygium®, ,,OP andere*), Arztbriefen und Bilddateien aus dem
Patient*innenmanagement-System (EyMeD) der Universitits-Augenklinik Graz. Die so
gewonnenen Daten wurden anschliefend anonymisiert in einer Tabelle (Microsoft Excel,
Version 16.30) gesammelt und mittels SPSS Statistics (Version 26, IBM, Chicago, IL, USA)

statistisch ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 prioperative Ergebnisse

Insgesamt haben sich 280 Patient*innen im Zeitraum von 2012 bis 2020 einer Pterygium-

Operation an der Universitits-Augenklinik Graz unterzogen.

68 Patient*innen wurden vor der statistischen Auswertung aus der Studie ausgeschlossen.
Bei 43 Personen lagen nicht genug Daten vor, eine Person verstarb innerhalb der Kontrollen

und 24 Personen konnten nicht kontaktiert werden.

Schlussendlich wurden 212 Patient*innen in die Studie aufgenommen, davon waren 75

(35 %) weiblich und 137 (65 %) ménnlich.

H men

B women

Abbildung 17: Geschlechterverteilung

Das durchschnittliche Alter zum Operationszeitpunkt betrdgt 60 Jahre, mit einem
Minimum von 24 Jahren und einem Maximum von 90 Jahren. Die Spannweite belduft sich

auf 66 Jahre.

Mittelwert 60,42
Std.-Abweichung 13,726
Minimum 24
Maximum 90
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Die Studie umfasst 212 Augen, 206 (97 %) Pterygia wiesen eine nasale und 6 (3 %) eine
temporale Lokalisation des betroffenen Auges auf. In 114 (54 %) Féllen war das rechte

Auge, in 98 (46 %) Fillen das linke Auge betroffen.

location eye

‘

® nasal = temporal = RA =LA
Abbildung 19: Verteilung Lokalisation Abbildung 18: Verteilung Auge (RA/LA)
(nasal/temporal)

In Summe kamen vier verschiedene Operationstechniken zur Anwendung. Welche
Technik schlussendlich verwendet wurde, war die Entscheidung der jeweiligen Operateurin
bzw. des jeweiligen Operateurs. Beeinflussend war u.a. jedoch der Ausgangsbefund
(Ausdehnung, Aggressivitit und Rezidivneigung des Pterygiums) und ob es sich um ein
Primér- oder Rezidivpterygium handelte. Es erfolgte, je nach angewandter Operations-

Technik, eine Einteilung der Patient*innen in vier Gruppen:

Die Gruppe 1 beinhaltet Patient*innen, die mittels einer lokalen Verschiebeplastik bzw.
einer simplen Exzision (SE+VP) mit anschlieBendem primdren Wundverschluss operiert

wurden.

Die Gruppe 2 beinhaltet Patient*innen, die mittels einer freien Bindehautlappen-

Transplantation (CAGT/BHT) operiert wurden.

Die Gruppe 3 beinhaltet Patient*innen, bei denen eine Amnionmembrantransplantation
(AMT) alleine bzw. zusitzlich zur CAGT- oder VP- Technik (Verschiebeplastik) die

Verwendung einer Amnionmembran erfolgte.

Die Gruppe 4 beinhaltet Patient*innen, die mit einer CAGT-, MSH-TX-(Mundschleimhaut-
Transplantat) oder einer AMT-Technik UND zusétzlichem Einsatz von limbalen

Stammzellen (-transplantation; mSLET) behandelt wurden.
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Statistisch betrachtet sind von den 212 Patient*innen 50 (23,58%) der Gruppe 1, 122
(57,55%) der Gruppe 2, 36 (16,98 %) der Gruppe 3, 4 (1,89%) der Gruppe 4 zuzuordnen.

technique

SE+VP CAGT/BHT mSLET

Abbildung 20: Verteilung OP-Techniken

Der Operation vorangehend wurde das entsprechende Ausmall des Wachstums bzw. die
Klassifikation des Pterygiums durch die Ambulanzbefunde bzw. vereinzelt durch die
Fotodokumentationen erfasst. Davon ausgehend wurde eine Grading-Skala von 1 — 4
definiert (1: Pterygium < 2 mm; 2: > 2 mm & <4 mm; 3: > 4 mm, ohne die visuelle Achse

zu bedecken; 4: Pterygium bedeckt die visuelle Achse).

Dabei wiesen 11 (5,19 %) Pterygia ein Grading von 1, 90 (42,45 %) eine Grading von 2, 89
(41,98 %) ein Grading von 3 und 22 (10,38 %) ein Grading von 4 auf.

prdaoperatives Grading insgesamt
100
80
60
40
20
., mm O]
1 2 3 4

Abbildung 21: prioperatives Grading insgesamt
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In 158 (74,53 %) Féllen handelte es sich um ein primires Pterygium, in 37 (17,45 %) Féllen
um ein 1. Rezidiv, in 11 (5,19 %) Fillen um ein 2. Rezidiv, in 4 (1,89 %) Fillen um ein 3.
Rezidiv, in einem (0,47 %) Fall um ein 4. Rezidiv und in einem (0,47 %) Fall um ein 5.

Rezidiv.

prdoperative Ausgangsbefunde insgesamt - type (préoperativ)

Abbildung 22: prioperative Ausgangsbefunde (type) insgesamt
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Bei Betrachtung der jeweiligen Techniken mit dem prioperativen Grading und
Ausgangsbefund (type), ldsst sich ndherungsweise feststellen, dass die AMT- und mSLET-
Technik verhidltnismdBig hdufiger bei prdoperativ hohergradigen und préoperativen

Rezidivpterygia zur Anwendung kam.

praoperatives Grading bezogen auf die OP-Technik

oo N : s

0 20 40 60 80 100 120 140

M Gradingl mGrading 2 Grading3 mGrading 4

Abbildung 23: prioperatives Grading bezogen auf die OP-Technik

praoperativer Ausgangsbefund (type) bezogen auf die OP-Technik

5. Rezidiv
4. Rezidiv |
3. Rezidiv
2. Rezidiv [
1. Rezidiv [N
Primérpterygium I

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

HSE+VP W CAGT/BHT mAMT mSLET

Abbildung 24: prioperativer Ausgangsbefund bezogen auf die OP-Technik
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3.2 postoperative Ergebnisse und Outcome

3.2.1 Ergebnisse der verschiedenen Operationstechniken hinsichtlich der
Rezidivierung, des Auftretungszeitpunktes und Komplikationen

Insgesamt ist von den 212 Operationen in 51 (24,06 %) Fillen ein klinisch relevantes

Rezidiv zu verzeichnen.

Als Rezidiv wird dabei ,,jegliche Art von fibrovaskuldrem Gewebe iiber dem Limbus auf die

Hornhaut wachsend* definiert.

Danach ergibt sich in Gesamtbetrachtung bzw. in Abhidngigkeit von der OP-Technik

folgender Outcome:

Outcome insgesamt

M kein Rezidiv

B Entstehung eines Rezidvs

Abbildung 26: Rezidivrate insgesamt

Outcome je nach OP-Technik

120
100
80
60

40

i l - -
- 2 2
0

SE+VP CAGT/BHT AMT mSLET

M kein Rezidv M Rezidiv

Abbildung 25: Outcome je nach OP-Technik
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Gruppe 1 (SE+VP) —> 50 Personen - 13 Rezidive -2 26%

Gruppe 2 (BHT, CAGT) —> 122 Personen - 24 Rezidive =2 19,67 %
Gruppe 3 (AMT) - 36 Personen - 12 Rezidive - 33,33%
Gruppe 4 (mSLET) —> 4 Personen - 2 Rezidive -2 50%

Rezidivraten in %

33.30%
26%
19.67%

SE+VP CAGT/BHT mSLET
Abbildung 27: Rezidivrate je nach OP-Technik

Bei Betrachtung des Zeitpunktes des Auftretens des Rezidivs, ldsst sich ein gehduftes
Vorkommen im Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 7 Monaten feststellen. Von den 51
Rezidiven sind 23 (45,10 %) in einem Nachbeobachtungszeitraum von 1-3 Monaten, 18
(35,29 %) in einem Nachbeobachtungszeitraum von 5-7 Monaten und 10 (19,61 %) in einem

Nachbeobachtungszeitraum von 10-12 Monaten aufgetreten.

postoperative Zeitspanne des Auftretens des Rezidivs

SE+VP CAGT/BHT AMT MSLET

® nach 1-3 Monaten nach 5-7 Monaten  ® nach 10-12 Monaten

Abbildung 28: postoperative Zeitspanne des Auftretens des Rezidivs
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Von den insgesamt 51 postoperativ erhobenen Rezidiven hatte fast die Hélfte, nimlich
23 (45,1%) bereits prioperativ ein Rezidiv-Pterygium als Ausgangsbefund zu

verzeichnen.

Von den insgesamt 37 pridoperativen primidren Rezidiven sind 13 (35,1%) erneut
postoperativ rezidiviert. Von den insgesamt 11 praoperativen sekundéiren Rezidiven sind
5 (45,5%) erneut postoperativ rezidiviert. Von den insgesamt 4 préoperativen tertifiren
Rezidiven sind 4 (100%) erneut postoperativ rezidiviert. Das eine prioperative quartire
Rezidiv ist postoperativ erneut rezidiviert (100%). Das eine praoperative quintire Rezidiv

ist postoperativ nicht rezidiviert (0%); dieses wurde mit der mSLET-Technik versorgt.

Betrachtung der Rezidive und deren praoperativer Ausgangsbefund (type)

30
25
20
15

10

SE+VP CAGT/BHT AMT mSLET

M Primarpterygium  m 1. Rezidiv 2. Rezidiv m3.Rezidiv m4. Rezidiv

Abbildung 29: Rezidive und deren prioperativer Ausgangsbefund (type)

Hier zeigt sich (in kombinierter Betrachtung mit Abbildung 22), wenn ein Pterygium
prioperativ mindestens ein Primérrezidiv (> 1. Rezidiv 2 n=54, vgl. dazu Abbildung

22) war, dann sind 23 (42,6%) erneut rezidiviert.

Von den 158 prioperativen Primirpterygia sind im Gegensatz nur 28 (17,7%)
rezidiviert. Bei ausschlieBlicher Betrachtung der 100 praoperativen Priméarpterygia in der

CAGT/BHT-Gruppe; hier sind 17 (17%) postoperativ erstmalig rezidiviert.
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Dabei lasst sich feststellen, dass die Rezidive, die nach der AMT- bzw. mSLET-Technik
entstanden sind, verhdltnisméBig und im Vergleich zu den anderen Techniken, vermehrt
Rezidive als Ausgangsbefund hatten; wohingegen in der CAGT/BHT- und SE+VP-Gruppe

grofteils Primdrpterygia und Primérrezidive rezidiviert sind.

Von den 51 Rezidiven hatte ein (1,96%) Rezidiv ein préoperatives Grading von 1, 24
(47,1%) Rezidive prédoperativ ein Grading von 2, 19 (37,3%) Rezidive prioperativ ein

Grading von 3 und 7 (13,7%) Rezidive praoperativ ein Grading von 4 zu verzeichnen.

Von den insgesamt 11 prioperativen Grading 1-Pterygia ist eines (9,1%) erneut
postoperativ rezidiviert. Von den insgesamt 90 praoperativen Grading 2-Pterygia sind 24
(26,7%) erneut postoperativ rezidiviert. Von insgesamt 89 préoperativen Grading 3-Pterygia
sind 19 (21,3%) erneut postoperativ rezidiviert. Von den insgesamt 22 prioperativen

Grading 4-Pterygia sind 7 (31,8%) erneut postoperativ rezidiviert.

Betrachtung der Rezidive und deren praoperatives Grading

30
25
20

15

i e —

SE+VP CAGT/BHT AMT mSLET

Grading 1 Grading 2 Grading3 mGrading 4

Abbildung 30: Rezidive und deren prioperatives Grading

Hier zeigt sich, dass pridoperativen Grading 4-Pterygia (maximale Klassifikationsstufe) die
die hochste Rezidivrate (31,8%) aufweisen. Wohingegen préoperative Grading 1-Pterygia

nur zu 9,1% rezidiviert sind.

Dabei lasst sich feststellen, dass die Rezidive, die nach der AMT-Technik entstanden sind,

verhéltnismédBig und im Vergleich zu den anderen Techniken, vermehrt hohergradige
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Pterygia als Ausgangsbefund hatten. Wohingegen in der CAGT/BHT- und SE+VP-Gruppe

verhéltnismiBig mehr praoperative Grading 2 Pterygia rezidiviert sind.

Bei ausschlieBlicher Betrachtung der 24 Rezidive in der CAGT/BHT-Gruppe, lisst sich
feststellen, dass darunter 14 (58,3%) ausschlieBlich mit Néhten als Fixationsmaterial
versorgt worden sind; bei den restlichen 10 (41,7%) kam zudem zusétzlich Fibrinkleber fiir
die Fixierung des Bindehauttransplantats zur Anwendung. Das bedeutet, dass der Einsatz

von Fibrinkleber weniger Rezidive zu verzeichnen hatte.

CAGT/BHT - Rezidive

B Suture

M Fibringlue

Abbildung 31: Vergleich Naht und Fibrinkleber

Insgesamt waren bei 12 (5,66 %) der 212 operierten Personen Komplikationen (intra- bzw.
postoperativ) zu verzeichnen; bei 2 (0,94 %) Patient*innen war eine postoperative Diplopie,
bei 3 (1,42 %) eine postoperative Transplantat-Dehiszenz, bei einer/einem (0,47 %)
Patientin/Patienten eine Bindehaut-Transplantat-Einblutung, bei einer/einem (0,47 %)
Patientin/Patienten eine Ablosung der Naht (Versorgung mit einer Sekundarnaht), bei 4
(1,88 %) eine postoperative Bildung von Granulationsgewebe und bei einer/einem (0,47 %)

Patientin/Patienten ein postoperativ chronisch gereiztes Wundareal zu erheben.

Komplikationsrate

B komplikationslos

B mit Komplikationen
verbunden

Abbildung 32: Komplikationsrate insgesamt
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Um die statistische Signifikanz zwischen den jeweiligen Rezidivraten bzw. den
Zusammenhang der OP-Techniken zu beurteilen, wurde ein Chi-Quadrat-Test erstellt. Bei
einer Korrelation nach Pearson von p > 0,05 wird von keinem statistisch signifikanten

Unterschied ausgegangen.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte Punkt-

Signifikanz Signifikanz (2- Signifikanz (1- | Wahrscheinlichk

linear

Wert df (zweiseitig) seitig) seitig) eit
Chi-Quadrat nach Pearson 2.9962 2 224 226
Zusammenhang linear-mit- 2.975° 1 .085 .090 .055 .019

3.2.2 Ergebnisse der adjuvanten Therapie mit Strontium 90 und der Einfluss

auf die Rezidivrate

Bei 35 der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer liegt
ausreichend Information beziiglich adjuvanter Therapie mit Strontium 90 vor. Bei diesen
Patient*innen wurde bei der Behandlung des Pterygiums mitunter eine adjuvante
Therapiemethode (Strontium 90) miteinbezogen. Dabei wurde bei praoperativen Rezidiven
bzw. Rezidiv-verddchtigen Pterygia (hohergradiger Ausgangsbefund bzw. voroperiert)
entweder schon aus priventiven Griinden postoperativ mit der Bestrahlung von
Strontium 90 begonnen oder es wurde erst nach dem Auftreten eines postoperativen
Rezidivs eine adjuvante Bestrahlung eingeleitet, um das weitere Wachstum
einzuschridnken bzw. vorzubeugen und somit das Rezidiv in einem stabilem Zustand zu

halten.

Ublicherweise wurde eine adjuvante Behandlung mit Strontium 90 in drei Sitzungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt. Dabei wurde pro Sitzung eine Dosis im Bereich
von 15-45 Gray gewéhlt und die Bestrahlungszeit bewegte sich zwischen 110 — 262

Sekunden.

Zudem sind keine - mit der adjuvanten Therapie von Strontium 90 im Zusammenhang

stehende Nebenwirkungen — aufgetreten.
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20 Patient*innen, die préoperativ Rezidiv-neigende Pterygia hatten (damit sind Pterygia
gemeint, die schlechtere Ausgangsbedingungen, im Sinne von einer hoheren Graduierung
und/oder bereits Voroperationen vorzuweisen haben), wurden postoperativ direkt mit Str90
behandelt, um einem erneuten Rezidiv vorzubeugen. Davon bekamen 4 (20%) innerhalb

eines Jahres ein Rezidiv. 16 (80%) Patient*innen entwickelten jedoch kein Rezidiv.

Outcome nach postoperativer Str90-Behandlung

H Rezidiv

M kein Rezidiv

Abbildung 33: Outcome nach postoperativer Str90-Behandlung

Bei 15 Personen wurde erst direkt nach dem Auftreten eines Rezidivs mit der Bestrahlung
begonnen. Davon verblieben alle 15 Rezidiv-Pterygia fiir ein Jahr in einem stabilen

Zustand.

Ausgangsbefunde der Str90-Gruppe

Abbildung 34: Ausgangsbefunde der Str90-Gruppe
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Ausgangsbefunde der Vergleichsgruppe ohne Str90
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Abbildung 35: Ausgangsbefunde der Vergleichsgruppe (ohne Str90)

Bei Zusammenfassung der CAGT/BHT, SE+VP und AMT-Gruppe und nach Aufteilung in
zwei Gruppen, eine mit adjuvanter Str90-Behandlung (Str90-Gruppe) und eine
Vergleichsgruppe ohne Str90, ldsst sich feststellen, dass in der Str90-Gruppe 4 (20%) von
20 rezidiviert sind, und in der OHNE Str90 45 (23%) von 188 Pterygia rezidiviert sind.
Dabei muss aber ausdriicklich festgehalten werden, dass es sich in der Str90-Gruppe in
45% (9 von 20) der Fille um ein praoperatives Rezidiv handelte; demgegeniiber bestand
in der Vergleichsgruppe in nur 21,8% (41 von 188) der Félle ein prioperatives Rezidiv.
Trotz schlechterer Ausgangsbedingungen verzeichnete somit die Str90-Gruppe eine

niedrigere Rezidivrate als die Vergleichsgruppe.
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Bei ausschlieBlicher Betrachtung der 4 Rezidive aus der Str90-Gruppe ist erkennbar, dass es
sich wiederum um prioperative Rezidiv-Ausgangsbefunde handelte, die in 50% der

Fille (2 von 4) sogar ein prioperatives Grading von 4 hatten.

Betrachtung der Ausgangsbefunde der 4 Rezidive in der Str90-Gruppe

GRADING 2 GRADING 4 PRAOP. 1. REZIDIV PRAOP. 2. REZIDIV

mSE+VP m AMT = CAGT/BHT

Abbildung 36: Ausgangsbefunde der Rezidive der Str90-Gruppe

Anhand dieser zusammengefassten Ergebnisse und aufgrund der niedrigeren Rezidivrate
trotz schlechterer prioperativer Ausgangsbefunde kann folgedessen der Schluss gezogen
werden, dass der Rezidivrate der Str90-Gruppe (von 20%) noch zusitzlich positive (im
Sinne einer weiteren potentiellen Rezidivraten-senkenden) Bedeutung zugeschrieben

werden miusste.
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4 Schlussfolgerung

Anhand der Ergebnisse der retrospektiven Datenauswertung konnte gezeigt werden, dass der
Gold-Standard (CAGT/BHT) der Pterygium-Chirurgie die besten Ergebnisse in Bezug auf
die Rezidivrate aufweist. Diese konnte mit 19,67% eruiert werden. Sofern es sich in der
CAGT/BHT-Gruppe prédoperativ um Primédrpterygia handelte, wurde eine niedrigere

Rezidivrate von 17% ermittelt.

Diesbeziiglich konnten sich die Ergebnisse im Mittelfeld der vergleichenden Publikationen
ansiedeln. In der Literatur werden Rezidivraten von 2,6 — 39% (CAGT/BHT) beschrieben.
Einfluss auf die genannten Rezidivraten bzw. Ergebnisse der publizierenden Autor*innen,
hat aber sicher auch die Sorgfalt und Genauigkeit der Ausfithrung der Operation durch die
Chirurgin bzw. den Chirurgen (39,69,97).

In der vorliegenden Untersuchung konnte die Relevanz des Ausgangsbefundes gezeigt
werden und jene des praoperativen Gradings und bzw. ob es sich um ein Primérpterygium
oder bereits um ein prioperatives Rezidivpterygium handelt. Primérpterygia als
Ausgangsbefund verzeichnen ndmlich eine geringere Rezidivrate als prioperative Rezidive
als Ausgangsbefund. Pterygia, die prdoperativ ein hoheres Grading haben und vorallem
bereits praoperative Rezidive waren, neigen tendenziell eher zum Rezidiv als solche, die

eine geringere Auspragung haben und zuvor unbehandelt waren.

Die hohen Rezidivraten der AMT- und mSLET-Gruppe sind sicherlich den pridoperativen
Ausgangsbedingungen und der geringen Fallzahl geschuldet und somit nicht als ausreichend
valide zu beurteilen. Dazu sind in der Literatur erheblich niedrigere Rezidivraten zu finden.
Im Vergleich dazu, Sati et al. konnte bei der mSLET-Technik nur ein Rezidiv von 40
préoperativen Primirpterygia (bessere Ausgangsbedingung und hohere Fallzahl) erheben

und somit eine 2,5%ige Rezidivrate fiir diese Technik beschreiben. (13)

DemgemiB ldsst sich festhalten, dass ein gering ausgepriagter Ausgangsbefund und ein zuvor
unbehandeltes Pterygium die besten postoperativen Ergebnisse hinsichtlich der Rezidivrate
erwarten lassen. Jedoch ergibt sich die Frage, ob man bei geringer Ausprigung die OP-
Indikation {iberhaupt friihzeitig stellt; denn damit ist folglich eine Rezidivierung

einschlieBlich deren mdglicher Konsequenzen nicht auszuschlieen.
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Anhand der Ergebnisse konnte auch gezeigt werden, dass der zusétzliche Einsatz von
Fibrinkleber (und die daraus entstehende Reduktion der Anzahl an notwendigen Fixations-
Néhten) weniger Rezidive zu verzeichnen hat. Jedoch muss an dieser Stelle festgehalten
werden, dass der Fibrinkleber erst ab dem Jahre 2018 zur Verwendung kam. Der positive
Einfluss von Fibrinkleber auf die Rezidivrate spiegelt sich auch mit der verglichenen
Literatur wider; in der niedrigere Rezidivraten, im Vergleich zur Transplantat-Fixation

mittels Nahte, beschrieben sind. (97-99)

Aus den Publikationen von Hirst et al. sowie Avisar et al. ist abzuleiten, dass das Auftreten
eines Rezidivs innerhalb eines Jahres am wahrscheinlichsten ist und somit ein
Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr als empfehlenswert gilt. Laut Hirst et al. treten
50% der Rezidive innerhalb der ersten vier Monate und sogar zu 97% nach spétestens einem
Jahr auf. (77) Auch Avisar et al. publizierten einen Nachbeobachtungszeitraum von einem
Jahr als ideal, um ein Rezidiv zu erkennen (78). In dieser Untersuchung an der Universitits-
Augenklinik Graz lieB sich ein gehduftes Vorkommen von Rezidiven im

Nachbeobachtungszeitraum von bis zu 7 Monaten feststellen.

Schlussfolgernd und anhand der Ergebnisse der postoperativen adjuvanten Therapie mit
Strontium 90 lasst sich ein positiver Einfluss auf die Rezidivrate feststellen. Trotz
schlechterer Ausgangsbedingungen verzeichnete die Str90-Gruppe eine niedrigere
Rezidivrate als die Vergleichsgruppe. Anhand dieser Ergebnisse kann infolgedessen der
Schluss gezogen werden, dass der Rezidivrate der Str90-Gruppe (von 20%) noch zusétzlich
positive (im Sinne einer weiteren potentiellen Rezidivraten-senkenden) Bedeutung
zugeschrieben werden miisste. Diese Schlussfolgerung wird auch in der Literatur bestatigt.

(90)

Limitationen der vorliegenden Studie sind sicherlich auch — wie bereits oben angefiihrt — die
Unterschiede in der personellen Durchfiihrung der Operationen. Es haben mehrere (bis zu
19 verschiedene) Chirurg*innen die Operationen vollzogen und es ldsst sich vermuten, dass

unterschiedlich ausgeprégte chirurgische Erfahrungen eine Rolle gespielt haben konnten.

72



Weiters ist festzuhalten, dass die Universitats-Augenklinik Graz mit ihren Spezialbereichen
als Zentrum fungiert und somit erfahrungsgeméal schwierigere und andernorts voroperierte
Félle zu verzeichnen hat, weshalb ein ungleichméBigeres Patient*innenkollektiv vorliegen

konnte.

Aullerdem muss erwidhnt werden, dass durch das retrospektive Studiendesign die
Datenerhebung durch ungenaue Dokumentationen nur limitiert erfolgen konnte; insofern
musste auch von der OrdnungsméBigkeit der Daten ausgegangen werden. Desweiteren
wurden keine Daten beziiglich der postoperativen Compliance der Patientin bzw. des
Patienten erhoben, somit konnen postoperative Einfliisse auf die Rezidivbildung, wie z.B.
mangelnder postoperativer UV-Schutz, nicht ausgeschlossen werden. Eine erhebliche
Ursache fiir die hohe Ausschlussrate von Studienteilnehmer*innen, waren auch die geringen
postoperativen Kontrollen und die damit verbundenen fehlenden Informationen fiir die
Verarbeitung. Hierbei wiirde ein prospektives, randomisiertes Forschungsvorhaben mit einer
groflen Fallzahl und iiber mehrere Jahre laufend, validere Ergebnisse liefern. Hingewiesen
wird auch darauf, dass die Auswahl der OP-Technik schlussendlich auch durch die Beratung
seitens der behandelnden Arztin bzw. des behandelnden Arztes patient*innenindividuell je

nach Lokalbefund gestellt wird.

Trotzdem ist zu fordern, dass die hohen Rezidivraten der Pterygium-Chirurgie weiter

Forschungsgegenstand bleiben und deren Reduzierung als relevantes Ziel gelten mag.
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