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Klassifikation und
Epidemiologie

Bei den Glaukomen handelt es sich
um progrediente Augenerkrankungen,
die durch einen normalen und /oder
erhohten intraokularen Druck, patholo-
gische Papillenexkavation sowie glau-
komtypische Gesichtsfelddefekte cha-
rakterisiert sind.

Unbehandelt fiihren alle Glaukome zur
Erblindung. Die Erkrankung verlauft
schmerzfrei und chronisch ohne pri-
mare Einschrankung des zentralen
Nah- und Fernvisus. Bemerkt der Pa-
tient selbst erste Verdnderungen, be-
steht oft nur noch ein Restgesichtsfeld
und das Auge befindet sich im End-
stadium der Erkrankung. Da die Sché-
digung neuronalen Gewebes (3. Neu-
ron, Nervus opticus) irreversibel ist,
konnen Papillenlasionen und Ge-
sichtsfeldsch&den nur in ihrer Progre-
dienz aufgehalten werden.

In den industrialisierten Landern sind
die Glaukome nach dem Diabetes mel-

Pathophysiologie der
Glaukome
Der genaue Pathomechanismus des

chronischen Offenwinkelglaukoms ist
nicht bekannt. Ein erhohter Abflu3-

Abbildung 1

Schematische Darstellung der Kammerwas-
serzirkulation im vorderen Augensegment.
Das Kammerwasser versorgt nutritiv Horn-
haut, Linse, das Trabekelmaschenwerk und
den Glaskdrper. Gleichzeitig wird Zelldetri-
tus aus dem vorderen Augensegment ent-
fernt. Beim Offenwinkelglaukom ist der Ab-
fluBwiderstand pathologisch veréndert.

litus die zweithaufigste Erblindungsur-
sache. Weltweit sind schatzungsweise
67 Millionen Menschen an Glaukom
erkrankt, zum Teil ohne es zu wissen.
15-20 % aller Blinden haben ihr Au-
genlicht durch ein Glaukom verloren.
Etwa 10 % der Burger alter als das 45.
Lebensjahr haben einen erhdhten
Augeninnendruck ohne diagnostiziert
zu sein.

Es werden Primér- von Sekundéarglau-
komen unterschieden. Das primére
Offenwinkelglaukom findet man in
1-2 % der Erwachsenen élter als das
45. Lebensjahr. Es ist mit Uber 90 % al-
ler Erwachsenenglaukome die mit
Abstand haufigste Glaukomform. Die
Haufigkeit steigt mit zunehmendem
Lebensalter bei den 60- bis 70-jahri-
gen Erwachsenen auf bis zu 6 % an.
Die Untersuchungen sind in den USA
durchgefihrt worden. Fur die Bundes-
republik liegen keine vergleichbaren
Daten vor. Die Sekundarglaukome tre-

widerstand im Trabekelmaschenwerk
(Abb. 1) verhindert einen gleichmaRi-
gen und ausreichenden Abflul} des
Uber 24-Stunden kontinuierlich aktiv
sezernierten Kammerwassers. Hieraus
ergibt sich der therapeutische Ansatz
der Fazilitatsverbesserung = Verbes-
serung der AbfluBleichtigkeit fur Kam-
merwasser im vorderen Augenseg-
ment.

Der Intraokulardruck (IOD) liegt beim
Erwachsenen in der Regel zwischen
10-18 mmHg und damit Uber dem
Gewebedruck anderer Organe. Dieser
relativ hohe Druck ist erforderlich, um
die physikalische Bulbusstabilitat und
einen mdoglichst konstanten Abstand
zwischen Hornhaut, Linse und Netz-
haut zu ermdglichen. Das Kammer-
wasser wird zur Aufrechterhaltung der
physikalischen Stabilitat und zur nutri-
tiven Versorgung von Hornhautendo-
thel, Linse, Glaskdrper und Trabekel-

ten infolge einer anderen Allgemeiner-
krankung, einer andersartigen Augen-
erkrankung oder als unerwiinschte
Nebenwirkung von HeilmalRnahmen
oder Medikamenten (z. B. Steroidglau-
kom) auf.

Tab. 1: Moégliche Risikofaktoren
bei Glaukom:

m |OD
Alter

positive Familienanamnese
= Myopie

Diabetes mellitus

Steroidtherapie

Rasse (Pigmentierung)

maschenwerk in einem zirkadianen
Rhythmus von den Ziliarkdrperzotten
aktiv sezerniert (2,0-3,5 pl/Minute) und
aus der Hinterkammer tber die Pupil-
le, Vorderkammer, Trabekelmaschen-
werk, dem Schlemm'schen Kanal in
die episkleralen Venen aus dem Auge
geleitet. Pro Minute werden so 1-2%
des Kammerwasservolumens ersetzt.
Eine Drucksteigerung kann z. B. ent-
stehen, wenn durch eine langsame
(chronische Glaukome) oder plétzliche
(akuter Glaukomanfall) Anderung der
Fazilitat nicht geniigend Kammerwas-
ser das Auge verlassen kann.



Diagnostik

Mittels Gonioskopie kann die Kammer-
winkelstruktur und Pigmentierung dia-
gnostiziert und zwischen Offenwinkel-,
Engwinkelglaukomen und konnatalen
Goniodysgenesien (Abb. 2) unter-
schieden werden. An der Spaltlampe
kann nur die zentrale und periphere
Vorderkammertiefe beurteilt werden.
Die Therapie sollte immer erst nach ei-
ner Gonioskopie erfolgen!

Abbildung 2

Gonioskopie eine Kammerwinkels mit
Gonio-Dysgenesie. Die Iriswurzel, lIris-
briicken und dysgenetisches Trabekel-
maschewerk sind nur so zu diagnostizieren
und mitentscheidend bei der Wahl der
Therapie.

Die Messung des Intraokulardruckes
erfolgte friher mit der Impressionsto-
nometrie nach Schiétz (nur noch in
Sonderféllen), heute mit der Applana-
tionstonometrie nach  Goldmann
(Abb. 3). Modifikationen der Methode
fur Handapplanationstonometer nach
Draeger und Perkins sind gebréuch-
lich. Ein weiteres Melverfahren ist die
Luftsto? Non-Kontakt-Tonometrie, die
jedoch MeRschwankungen und Unge-
nauigkeiten aufweist. Neuere Selbstto-
nometer sind in der Kklinischen Erpro-
bung. lhr potentieller Nutzen liegt in
der Mdoglichkeit, IOD-Werte aus dem

Abbildung 3

Die Applanationstonometrie nach Gold-
mann liefert immer noch genauere Daten
als Non-Kontakt Verfahren und sollte daher
weiterhin bevorzugt werden.

Alltag des Patienten jenseits der
Praxisoffnungszeiten zu erhalten.

Der Intraokulardruck wird in Tages-
druckkurven (mehrere Messungen in-
nerhalb von 24 Stunden) bestimmt und
ist ein Anhalt daftir, in welcher Form
ein Glaukom behandelt werden muf3,
ob und wie die gewahlte Therapie
greift. Physiologische Tagesschwan-
kungen des Augendrucks bis 5 mmHg
werden in gesunden Augen gemes-
sen. Obwohl bei 95 % aller Menschen
der Augendruck im Normbereich zwi-
schen 8 und 20 mmHg liegt, kénnen
Patienten glaukomtypische Papil-
lenexkavationen bei Druckwerten um
16 mmHg entwickeln (V.a. Normal-
druckglaukom). Beim akuten Engwin-
kelglaukom kann der IOD hingegen
60 mmHg Uberschreiten.

Da die Applanationstonometrie nur ei-
nen MeRwert von ca. 2 Sekunden aus
dem Auge vermittelt, konnen die indivi-
duellen Schwankungen des IOD mit
ihrer Hilfe nicht erfasst werden. In Au-
gen mit Pseudoexfoliationsglaukom
konnten innerhalb eines Tages Druck-
veranderungen um mehr als 20 mmHg
gemessen werden. Um diese sicher
pathologischen 10D-Schwankungen
quantifizieren zu kdnnen, wird derzeit
an der Univ.-Augenklinik zu KéIn an ei-
nem Intraokularsensor geforscht, der
— als I0OL implantiert — den IOD uber
Monate regelmaRig im Auge messen
und die Daten Uber ein telemetrisches
System an einen Computer zur Aus-
wertung weiterleiten soll. Dieses intra-
okulare 10D-System wird es erstmalig
erlauben, individuelle Tagesschwan-
kungen, aullere Einflisse, Therapieef-
fekte sicher und anhaltend zu erfassen,
um ihre Einflisse auf den Verlauf der
Erkrankung zu verstehen (Abb. 4, 5).

Eine regelméaRige Kontrolle von Papille
und Gesichtsfeld gehort heute zur
Routine der Glaukompatienten.

Veranderungen durch erhéhten Druck
oder vaskular-nutritive Veradnderungen
werden mittels Ophthalmoskopie an-
hand der Papillenfarbe und Exkavati-
onstiefe beurteilt. Glaukomatts verén-
derte Sehnerven zeigen eine typische
Formveranderung mit Randsaum-
kerbe, Exkavation bis an den Elsch-

. Tono-| t
~ » Tono-lens set-up

Abbildung 4

Intraokulare Drucksensorlinse. Im Auge
werden nach Vorgabe des Arztes bis zu 44
Messungen je Sekunde erfasst und spéter
ausgewertet. So kénnen Tagesschwan-
kungen und individuelle Therapieschemata
genau analysiert werden.

Abbildung 5
Das telemetrische System wird die Daten
zur Auswertung auf einen PC (ibertragen.

nig'schen Skleralring und eine peripa-
pillare Aderhautatrophie (Abb. 6, 7).
Der Untergang der im gesunden Auge
ca. eine Million Nervenfaserbundel
erfolgt chronisch uber die Zeit. Im End-
stadium ist die Papille 1,0 c/d-ratio
exkaviert, porzellanblaR atrophisch.
Oft erfolgt die Veranderung so schlei-
chend, dal3 die subtilen Nervenfaser-
defekte auch bei genauer Kontrolle an
der Spaltlampe im rotfreien Licht Gber-
sehen werden kdnnen. Typische Papil-

Abbildung 6

Papillenexkavation bei fortgeschrittenem
Offenwinkelglaukom. Die Sehnervenschei-
be ist irreversibel zu 90 % glaukomatds ver-
dndert.



Abbildung 7
Randsaumblutung erhdrtet den Verdacht
auf Offenwinkelglaukom.

lenrandblutungen oder Randsaumker-
ben sind dagegen leicht zu diagnosti-
zieren. Eine kleine Zeichnung oder ein
Papillenfoto sind fur die spatere Beur-

Glaukomtherapie
allgemein

Ziel der Glaukomtherapie ist es, das
Fortschreiten von Papillenexkavation
und glaukomtypischen Gesichtsfeld-
ausfallen zu verhindern. Trotz vielver-
sprechender neuer therapeutischer
Ansatze beruht die Glaukomtherapie
weiterhin auf der medikamentdsen
und/oder chirurgischen intraokularen
Drucksenkung. Eine kausale, Druck-
unabhangige, neuroprotektive Thera-
pie existiert derzeit nicht.

Der ,Ziel-Augendruck® wird von dem
zuvor zu bestimmenden Ausgangs-
druckniveau (Tagesprofil ohne/vor The-
rapie), der Art der Papillenexkavation
und den bestehenden Gesichtsfeld-
ausfallen unter Berucksichtigung der
vorliegenden glaukomtypischen Risi-
kofaktoren (Glaukomanamnese) des
Patienten ermittelt.

Wahrend unterschiedliche Autoren in
den letzten Jahren darauf hingewiesen
haben, dall die primére chirurgische
Intervention beim Glaukom zu einer
konstanten, erfolgreichen Drucksen-
kung fUhren kann, wird auch von Oph-
thalmochirurgen die priméare Lokalthe-
rapie zur intraokularen Drucksenkung
bevorzugt.

teilung hilfreich. In gréReren Zentren
kann die Papillenexkavation und die
Nervenfaserschichtdicke am hinteren
Augenpol quantifiziert werden. Es wa-
re sinnvoll, diese Verfahren auch fir
die moderne Praxis kostenguinstig zur
Verfigung zu stellen.

Die Computer-Perimetrie (Abb. 8)
ermoglicht es, Gesichtsfeldausfalle
des Auges zu diagnostizieren und zu
reproduzieren. Mogliche neue Thera-
pieformen kdnnen hier ihren Langzeit-
nutzen unter Beweis stellen, solange
die telemetrischen IOD-Systeme in der
Praxis noch nicht zur Verfligung ste-
hen. Die in den letzten Jahren verfei-
nerte Blau-Gelb-Perimetrie scheint fir
die Praxisroutine derzeit ungeeignet,

Die zugelassenen Antiglaukomatosa
kébnnen die Kammerwasserdynamik
und den 10D auf vielerlei Weise beein-
flussen: (siehe Tabelle 3)

m Trabekulérer Abflu3 (Miotika,
Epinephrin)

m Kammerwassersekretion (selektive
und nicht-selektive beta-Rezeptor-
antagonisten, Karboanhydrase-
hemmer, alpha-2 — Agonisten)

m Episkleraler Venendruck/
Ziliarkdrperperfusion (alpha 2/
alpha 1-Agonisten)

m Uveoskleraler Abflul3 (Prostaglandin
F2a-Derivat)

Aufgrund der komplexen autonomen
Innervation der Kammerwassersekre-
tion ergeben sich unterschiedliche Me-
chanismen, mit denen der IOD ge-
senkt werden kann.

Zu Beginn steht die Monotherapie in
der niedrigsten Konzentration. Diese
sollte den Abflul} verbessern, da die
Offenwinkelglaukome eine Minderung
der Fazilitat (C < 0.16) aufweisen.

Abbildung 8

Komputerperimetrie: Typischer, irreversib-
ler Gesichtsfelddefekt bei weit fortgeschrit-
tenem Glaukom.

da sie den Patienten zu lange bean-
sprucht und Linsenveranderungen
nach dem 45 LJ. nicht bertcksichtigt
werden kdnnen. In bestimmten Ge-
sichtsfeldern kénnen mit ihrer Hilfe je-
doch Defekte friiher diagnostiziert wer-
den.

Ist auf Grund eines hohen 10D eine
Kombinationstherapie notwendig, soll-
te die geringste Toxizitat bei bestmdg-
licher Compliance und geringsten Kos-
ten gewahlt werden. Die Additivitat ist
dann sinnvoll, wenn Pharmaka unter-
schiedlicher Wirkmechanismen kombi-
niert werden und auf die pharma-
kologisch notwendige Applikationsfre-
quenz geachtet wird. Eine maximale
lokale Glaukomtherapie (1 x Prosta-
glandin-Analog, 3 x lokaler Karboanhy-
drasehemmer, 3 x Miotikum oder 3 x
alpha-2-Agonist) ist heute verlassen,
da sie unnétig die Compliance belas-

Abbildung 9

Hypertrophische Tenon nach Lokaltherapie
konservierungsstoffhaltiger Augentropfen.
Die morphologischen Bindehaut- und Te-
nonverdnderungen beglnstigen die Friih-
vernarbung nach Glaukomchirurgie.



tet. Die Compliance gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung und bestimmt
heute oft entscheidend die Therapie-
maoglichkeiten des Arztes. Die Verwen-
dung unkonservierter Antiglaukomato-
sa ist generell zu beflirworten. In vielen
Untersuchungen sind die chronischen
Veranderungen von Tenon und Con-
junctiva nachgewiesen worden (Abb.
9). Die Zahl der Allergisierungen hat in
den letzten Jahren erheblich zugenom-
men. Neue Applikationsmethoden
ohne Konservierungsstoffe und ohne
pH-Verschiebung (z. B. pH 5,2 fur Pilo-
karpin oder auch Trénenersatzmittel)
werden als Lyophilisat (Abb. 10) in den
nachsten Jahren die von den Patienten

Abbildung 10

Lyophilisat zur unkonservierten Lokalthera-
pie auch am Auge. Die Einzeldosis befindet
sich in getrocknetem Zustand auf dem
Applikator. In klinischen Studien konnte ei-
ne bessere Medikamentenaufnahme und
Lokalvertraglichkeit bei Probanden und Pa-
tienten nachgewiesen werden.

als schwierig und lastig empfundenen
Augentropfen abldsen missen. Hier
besteht eine gute Chance, die Compli-
ance verbessern zu kénnen.

Tab. 3: Antiglaukomatosa

I lda

A Beta Rezeptorenblocker

1 Befunolol

2 Betaxolol

3 Carteolol

4 Levobunolol

5 Metipranolol

6 Pindolol

7 Timolol

B Cholinergika
1 Pilokarpin
2 Carbachol
3 Aceclidin

C Sympathomimetika
1 Epinephrin
2 Dipivalyl-epinephrin
3 Phenylephrin

D alpha-2-Agonisten
1 Clonidin
2 Apraclonidin
3 Brimonidin

E Karboanhydrasehemmer
Dorzolamid
Brinzolamid

F Prostaglandin F,,-Analoge
Latanoprost

Il @d
A Karboanhydrasehemmer
1 Acetazolamid

2 Methazolamid
3 Dichlorphenamid

B Osmotika
Glycerin
I Intravents
A Karboanhydrasehemmer

Acetazloamid

B Osmotika
Mannitol

Seit 1876 werden die Glaukome mit
Parasympathomimetika ( Pilocarpin 1-
2 %) therapiert. Wegen ihrer kontrahie-
renden para-sympathomimetischen
Wirkung auf den Musculus sphincter
pupillae werden diese Praparate auch
Miotika genannt. Parasympathomime-
tika stimulieren am Auge die choliner-
ge Antwort der autonomen Muskulatur,
des M. sphincter pupillae und des
Ziliarmuskels. Durch die Kontraktion
der pars longitudinalis mit Ansatz am
Skleralsporn resultiert eine Verbesse-
rung der Abflu3leichtigkeit im Trabekel-
maschenwerk (TMW). Auch durch die
Eigenkontraktion des TMW kann sich
die Fazilitdt verbessern. Die Trabekel-
fazilitdt bestimmt mit ca. 80 % den
HauptabfluBweg fir das Kammerwas-
ser. Es handelt sich demnach um eine

kausale Therapie der Offenwinkelglau-
kome in einem Bereich, in dem das
Auge durch patho-morphologische
Veréanderungen wie z. B. der Ver-
schlechterung der AbfluRleichtigkeit fur
Kammerwasser — bei normalem zirka-
dianem Rhythmus der Kammerwas-
sersekretion — glaukomatds erkrankt
ist.

Parasympathomimetika haben eine
Vielzahl von Nebenwirkungen: Eine
4 x-tégliche Applikation ist aufgrund
der kurzen Halbwertszeit im Kammer-
wasser notwendig. Durch starke Medi-
kamentenbindung an Protein und Pig-
ment im Auge sind bei stark pigmen-
tierten Augen hohe Konzentrationen
erforderlich, um eine ausreichende Kli-
nische Wirkung zu erzielen. Die wech-

selnde Miosis verursacht eine Ein-
schrankung der Sehqualitat und ,Ver-
dunklung®. Eine durch chronische
Miotikatherapie starre Pupille er-
schwert eine notwendige Kataraktex-
traktion unnétig. Die Myopisierung ist
— abhéngig von der Applikation — bei
Patienten jlunger als das 55. Lebens-
jahr stark schwankend (~3 dpt.) und in
den ersten beiden Stunden danach am
starksten (~7 dpt.) ausgepréagt. Der
Effekt halt in der Regel 3—4 Stunden
an. Diese Nebenwirkungen beein-
trachtigen die Compliance erheblich.
Sie sind der Grund, warum Pilocarpin
und Carbachol immer seltener verord-
net werden. Die neuen Antiglaukoma-
tosa bieten den Patienten sinnvolle
und effektive Alternativen.




Lokale Karboan-
hydrasehemmer

Die systemischen Karboanhydrase-
hemmer werden seit Anfang der 50er
Jahre zur Glaukomtherapie eingesetzt.
Seit 1995 sind sie als lokale Augen-
tropfen anwendbar. Der Vorteil der Lo-
kalapplikation besteht in der Mdglich-
keit, systemische Nebenwirkungen der
oralen oder intraventsen Therapie
minimieren zu kdnnen.

Systemische Nebenwirkungen:
Mudigkeit, Unwohlsein, Parasthesien.
Gastrointestinal: Geschmackstérun-
gen, Appetitlosigkeit, Diarrhoe. Uroge-
nital: Vermehrte Diurese, Nierensteine,
Nierenkoliken. Elektrolysthaushalt: Me-
tabolische Azidose, Hypokaliamie,
Harnsaureretention, Ammoniakerhéh-
ung bei Leberinsuffizienz. Blutbil-
dungsstorung: Neutropenie, Agranulo-
zytose, Thrombozytopenie, aplasti-
sche Anamie.

Wie die systemischen Karboanhydra-
sehemmer beeinflussen auch die loka-
len Karboanhydrasehemmer die Kam-

Alpha-2-Agonisten

Clonidin ist ein alpha-2-Agonist, der in
der Behandlung der systemischen Hy-
pertension eingesetzt wird. In der Bun-
desrepublik ist das Préparat als Au-
gentropfen zur Glaukomtherapie zuge-
lassen. Lokal appliziert kann Clonidin
— insbesondere bei Anwendung hdhe-
rer Konzentration — zu systemischer
Hypotension fliihren. Daher wurde das
Praparat in den USA zur Glaukomthe-
rapie nicht zugelassen. Clonidin, Apra-
clonidin und Brimonidin haben eine
ahnliche chemische Struktur. Im Ge-
gensatz zum Clonidin sind Apra-
clonidin und besonders Brimonidin
hydrophiler und penetrieren daher
schlechter die Blut-Hirnschranke. Das
bedeutet, daR die alpha-Rezeptoren
im ZNS, die fir die systemische Hypo-
tension verantwortlich zeichnen, nicht
— oder in deutlich geringerem Aus-
mafd — erreicht werden. Die systemi-
sche Nebenwirkung der Blutdrucksen-
kung wird reduziert.

Apraclonidin ist zur Drucksenkung
nach Argonlaser-Trabekuloplastik zu-

merwassersekretion. Etwa 2 Stunden
nach lokaler Therapie wird die Kam-
merwassersekretion um bis zu 40 %
vom Ausgangswert reduziert. Hieraus
resultiert die intraokulare Drucksen-
kung von Dorzolamid und Brinzolamid.
Da die Minderung der Kammerwasser-
sekretion eine mindestens 99%ige
Hemmung des Enzyms Karboanhydra-
se Il voraussetzt, mufd Dorzolamid 2 %
aufgrund seiner Halbwertszeit im Kam-
merwasser 3 x taglich appliziert wer-
den, um eine klinisch relevante Druck-
senkung konstant erreichen zu koén-
nen. Bei 3 x taglicher Applikation zeigt
sich bei einer Verlaufskontrolle uber
ein Jahr eine Drucksenkung um 20 %
vom Ausgangshiveau. Vergleichbare
Drucksenkungen konnten mit Brinzola-
mid 2 x tgl. gemessen werden. Die Fa-
zilitat wird nicht verbessert. Die lokalen
Karboanhydrasehemmer sind additiv
drucksenkend mit Prostaglandinderi-
vaten, Betarezeptorenblockern und Al-
pha-Adrenergika.

gelassen. Die Drucksenkung nach Lo-
kalapplikation von Apraclonidin ent-
steht durch eine Minderung der Kam-
merwassersekretion um bis zu 34 %
im Vergleich zu den Kontrollaugen. Im
Gegensatz zu Clonidin fuhrt Apracloni-
din bei langfristiger Anwendung in vie-
len Féllen — bis zu 30 % — zu allergi-
scher Blepharokonjunktivitis. Diese
Nebenwirkungen verschwanden, wenn
die Therapie abgesetzt wurde. In wei-
teren klinischen Studien wurde beob-
achtet, dass bei Patienten nach Tagen
bis Monaten ein Wirkungsverlust nach
Lokalapplikation auftrat. Der Langzeit-
Wirkungsverlust sowie die relativ hohe
Inzidenz der allergischen Blepharo-
konjunktivitis lassen das Préaparat eher
als Antiglaukomatosum der zweiten
Wahl erscheinen.

Brimonidin ist ein selektiver alpha-2-
Agonist. Die Rezeptorspezifitdt von
Brinomidin liegt beim Menschen deut-
lich hoher als die von Clonidin und
Apraclonidin. Die Minderung der Kam-
merwassersekretion nach Brimonidin

Die Nebenwirkungen der lokalen Kar-
boanhydrasehemmer sind geringer als
bei der systemischen Therapie. Im Ge-
gensatz zur systemischen Therapie
muss bei der lokalen Applikation kein
Kalium substituiert werden.

Pupille und Akkommodation bleiben
unbeeinfluf3t. Als lokale Nebenwirkun-
gen wurden hauptséchlich Brennen,
Stechen, Allergien (~12 %), Hyperéa-
mien sowie ein metallischer Ge-
schmack beschrieben. Patienten
beklagten Magenbeschwerden und
Parasthesien in den Extremitaten. Blut-
bildveranderungen wurden nach loka-
ler Applikation bisher nicht beschrie-
ben. Dorzolamid und Brinzolamid
haben die Moglichkeiten der medika-
mentdsen Glaukomtherapie erweitert.
Vielfach kénnen bei Additivitat mit
Betarezeptorenblockern oder Prosta-
glandinanalogen die systemischen Ne-
benwirkungen der Karboanhydrase-
hemmer umgangen werden.

0,5 % Augentropfen betrug ~67 % bis
4 Stunden nach Applikation. Bei 2 x
taglicher Applikation von Brinomidin
0,2 % Uber vier Wochen konnte in 186
Glaukomaugen eine signifikante
Drucksenkung von 30 % vom Aus-
gangsdruck erzielt werden. Langzeit-
untersuchungen Uber mehr als drei
Monate bestatigen die klinischen Da-
ten zur Drucksenkung. Die Wirksam-
keit der Kombinationstherapie von
alpha-2-Agonisten mit Betarezeptoren-
blockern, lokalen Karboanhydrase-
hemmern und Prostaglandin F2a-
Analogen ist in klinischen Zentren
reproduzierbar. Als Nebenwirkungen
unter Brimonidin sind insbhesondere
Allergien beobachtet worden, die bei
11 % der Patienten zum Ausschluf®
aus klinischen Studien fuhrten. Ferner
wurde beschrieben, dafl? Brimonidin ei-
ne Uveitis als spat auftretende Neben-
wirkung auslosen kann.



Prostaglandin F2o —
Analoge

Prostaglandine (PG) und verwandte
Stoffwechselprodukte der Arachidon-
séure haben in den letzten 20 Jahren
groBes Interesse hinsichtlich ihrer
physiologischen, pathophysiologischen
und pharmakologischen Bedeutung
geweckt. Nach der Strukturaufklarung
der ersten natirlich vorkommenden
Verbindungen 1962 ist eine grof3e Zahl
von Arachidonsauremetaboliten ent-
deckt worden. Prostaglandine zeich-
nen sich durch ihr fast ubiquitares
Vorkommen im menschlichen Organis-
mus und durch ihr breites pharmakolo-
gisches Wirkungsspektrum aus. Sie
werden oft auch als Gewebshormone
bezeichnet. Prostaglandine werden in
den verschiedenen Organen und Zel-
len normalerweise nicht gespeichert,
sondern auf unterschiedliche Stimuli
hin neu synthetisiert. Die Hemmung
der Biosynthese von Prostaglandinen
und Thromboxan gilt heute als der
wesentliche biochemische Wirkme-
chanismus der nichtsteroidalen Anti-
phlogistika. Andererseits werden zu-
nehmend Prostaglandine oder PG-
analoge therapeutisch eingesetzt.

Im Auge beeinflussen unterschiedliche
Prostaglandine (D2, E2, E1, F2, Al)
die Entziindungsprozesse, z. B. nach
Trauma oder ophthalmochirurgischen
Eingriffen. Wéhrend zunéchst ange-
nommen wurde, dal Prostaglandine
E2, E1, Al, F20, Flo ausschlie3lich
eine Drucksteigerung am Auge verur-
sachen, haben unterschiedliche Tier-
untersuchungen gezeigt, dal3 niedrige
Konzentrationen an Prostaglandin D2,
E2 oder F2a durchaus eine Augen-
drucksenkung bewirken kdnnen. Un-
terschiedliche Prostaglandine und
Prostaglandinanaloge, insbesondere

Chirurgie der
Glaukome

Die Indikationen fir den operativen

Eingriff (auch in Kombination mit der

Kataraktchirurgie — Phakoemulsifi-

kation) sind:

= Die medikamentdse Therapie ist
nicht ausreichend.

= Die medikamentdse Therapie wird
wegen Allergien oder anderer medi-

Prostaglandin  F2a-Isopropylester,
wurden daher bezlglich ihres thera-
peutischen Nutzens untersucht.

Latanoprost 0,005 % hat mittlerweile in
vielen klinischen Untersuchungen eine
intraokulare Drucksenkung bis zu 38 %
bei 1 x taglicher Applikation nachwei-
sen konnen. Der drucksenkende Effekt
tritt durch die Verbesserung des uve-
oskleralen Abflusses im Bereich des
Ziliarmuskels ein. Im Gegensatz zu
Pilocarpin wird die trabekulére Fazilitat
nicht beeinflut. Eine Minderung der
Kammerwassersekretion konnte nicht
beobachtet werden. Wie die lokalen
Karboanhydrasehemmer veréndern
auch die Prostaglandine nicht die
Pupillenweite oder die Akkommoda-
tionsbreite. Es entsteht keine Myopi-
sierung nach Lokalapplikation. Eine
additive drucksenkende Wirkung von
Latanoprost und Betarezeptorenblo-
ckern, alpha-2-Adrenergika und loka-
len KAH wurde nachgewiesen. Eine
zusatzliche 10D-senkende Wirkung
der fixen Kombination von Latanoprost
0,005 % mit Timolol 0,5 % konnte in kli-
nischen Studien nachgewiesen wer-
den.

Die Nebenwirkungen der Lokalapplika-
tion von Prostaglandinanaloga sind
leichtes Brennen direkt nach Applika-
tion und eine geringe Hyperamie der
Bindehaut als vaskularer Effekt der
Prostaglandine. Uber mindestens
2 Jahre nach Therapiebeginn konnte
unter Latanoprost Monotherapie eine
klinisch anhaltende Drucksenkung
erzielt werden. Eine Tachyphylaxie
wurde nicht beobachtet. Im Vergleich
zu Timolol 0,5 % 2 x tgl. und Dorzola-
mid 2 % 3 x tgl. waren die Tagesdruck-

kamentds bedingter Nebenwirkun-
gen nicht vertragen.

m Die Lokaltherapie kann vom Patien-
ten nicht in Gblicher Weise ange-
wandt werden (mangelnde Compli-
ance; fehlende manuelle Beweglich-
keit bei der Lokalapplikation von Au-
gentropfen).

schwankungen unter Latanoprost 1 X
tgl. deutlich geringer. Die Drucksen-
kung unter Latanoprost ist somit effek-
tiver und Uber den Tag verteilt konstan-
ter.

Bei Langzeittherapie konnte bei bis zu
16 % der Patienten eine Zunahme der
braunen Pigmentanteile der Iris beob-
achtet werden. Als Ursache wird eine
Stimulation der Melanogenese in den
Melanozyten postuliert. Nach Abset-
zen der Therapie blieb der Irisbefund
konstant. Der Effekt scheint nicht re-
versibel zu sein. In seltenen Féllen
wurde als lokale Nebenwirkung ein
Langenwachstum und Dunkelfarbung
der Zilien beschrieben. Diese Neben-
wirkung ist — auf Grund des physiologi-
schen Zilienwechsels — nach Absetzen
der Therapie reversibel.

Die Vorteile der Lokalapplikation von
Latanoprost liegen in einer Verbesse-
rung der uveoskleralen Fazilitat und
damit einer kausalen Therapie der Ab-
fluBverbesserung. Eine einmalige
Applikation ist ausreichend, um eine
klinisch relevante Drucksenkung im
Vergleich zu 2 x taglicher Applikation
von z. B. Betablockern 0,5 % zu erzie-
len. Hierdurch kann die Compliance
der Patienten verbessert werden, zu-
mal die Applikation zur Nacht erfolgen
kann. Latanoprost kann klinisch sinn-
voll mit Beta-Rezeptorenblockern, se-
lektiven alpha-2-Adrenergika und loka-
len Karboanhydrasehemmern kombi-
niert werden. Auf Grund der hohen
Effektivitat und guten Vertraglichkeit
von Latanoprost befinden sich weitere
Prostaglandinanaloga in der Entwick-
lung/Zulassung.

Kann aus einem der oben genannten
Grunden die medikamentdse Therapie
nicht konstant durchgefuhrt werden
oder mit ihrer Hilfe keine ausreichende
intraokulare Drucksenkung erzielt wer-
den, stehen unterschiedliche operative
MalRnahmen zur Verfigung:



Tabelle 2: Glaukomchirurgie

Lasertherapie:
Argon-Laser-Trabekuloplastik,
Lasertrabekelablation,

Mikrochirurgie:

Goniokurettage

Trabekelaspiration

Trabekulotomie

tiefe Sklerektomie, Viskokanalostomie
Trabekulektomie mit Antimetaboliten
Trabekulektomie mit photodynami-
scher Therapie (PDT)

Zyklodestruktion:
Zyklophotokoagulation,
Zyklokryotherapie

Filtrationschirurgie

Abbildung 11

Operationssitus Glaukomchirurgie: Binde-
haut und Skleradeckel sind prépariert. Es
folgt die Trabekulektomie und spéter der
Bindehautverschluf3.

Abbildung 12

Trabekolotomie zur Fazilitdtsverbesserung
z.B. bei Hydrophthalmie. Das Trabekelwerk
wird von auf3en liber den Schlemm’schen
Kanal mittels Sonde eingerissen.

Da die Offenwinkelglaukome eine Min-
derung der Fazilitat im Trabekelma-
schenwerk aufweisen, wird bei der Fil-
trationschirurgie eine Umgehung des

Die Argon-Laser-Trabekuloplastik
(ALT) wird noch bei Patienten mit Pig-
mentdispersionsglaukom und Pseudo-
exfoliationsglaukom angewandt. Zwi-
schen 50 und 60 Argonlaserherde wer-
den bei einem Durchmesser von
50 pm im Kammerwinkel Uber 180°
mittels eines Spiegelkontaktglases ap-
pliziert. Der Eingriff kann ambulant
durchgefihrt werden, ist fir den Pa-
tienten weitgehend schmerzfrei und
hat eine sehr geringe Komplikationsra-
te. Die Drucksenkung betragt im Mittel
in Relation zum Ausgangsdruck
6—8 mmHg Uber einen Zeitraum von
2-3 Jahren. Der drucksenkende Effekt
ist nach 4—-6 Wochen eingetreten. Der
Eingriff sollte nur 1 x wiederholt wer-
den. In groRen retrospektiven Lang-

Kammerwassers am Trabekelma-
schenwerk vorbei unter die Bindehaut
geschaffen. Das Kammerwasser kann
somit unter Umgehung des
Schlemm'schen Kanals das Auge un-
ter die Bindehaut verlassen, wo sich
ein Filterkissen ausbildet. Der weitere
AbfluR erfolgt Uber die Resorption in
der Bindehaut und in der Sklera. Der
neu entstehende AbfluRkanal ermdg-
licht eine Uberfiltration, durch die még-
liche Hypotonie und einem IOD um
5 mmHg kann der Patient zun&chst
nicht gut lesen. Eine regelmafige post-
operative Kontrolle ist auch bei gutem
postoperativen |IOD um 10-15 mmHg
notwendig, da 20—-30 % der Filterkissen
in den ersten 6 Wochen vernarben.
Etwa 70 % der filtrierenden Opera-
tionseingriffe senken den Augendruck
erfolgreich und dauerhaft. Unterschied-
liche Operationstechniken (Tab. 2)
werden je nach Glaukomtyp ange-
wandt. Entsprechend der Operations-
technik sind Komplikationen wie Blu-
tung, Infektion, Hypotonie mit flacher
Vorderkammer oder Aderhautamotio
moglich. Der hohe Prozentsatz der
postoperativen Frihvernarbung hat die
Anwendung der Antimetabolite ge-
fordert. Die Nebenwirkungen von 5-
Fluorouracil oder Mitomycin sind je-
doch vielfaltig und reichen bis zur En-
dophthalmitis. Die Suche nach weniger
toxischen Methoden zur intraoperati-
ven Modulation der Wundheilung hat

zeitstudien zur Trabekulektomie (TE)
konnte gezeigt werden, dal3 die ALT ei-
nen negativen Einflu auf die Friihver-
narbung nach TE hat. Ihre Indikation ist
auch unter diesem Aspekt kritisch zu
stellen, insbesondere wenn durch den
Eingriff die Filtrations-OP notwendig
ist, aber aufgeschoben werden soll.

an der Univ.-Augenklinik zu Kdéln zur
Entwicklung der Photodynamischen
Therapie (PDT) bei Trabekulektomie
gefuhrt. Der Vorteil liegt in der geziel-
ten phototoxischen Therapie der
Tenonfibroplasten. Durch Auswahl des
Farbstoffes und der geeigneten Wel-
lenléange kann eine toxische intraokula-
re Reaktion, wie beim Mitomycin, ver-
mieden werden. Die ersten klinischen
Ergebnisse nach Revisions-operatio-
nen mit Trabekulektomie und PDT sind
im Beobachtungszeitraum von Utber ei-
nem Jahr vielversprechend. Insbeson-
dere Endophthalmitis und Uveitis tra-
ten nicht auf. (Abb. 13)

Abbildung 13

Photodynamische Therapie (PDT) bei Tra-
bekulektomie. Ein lipophiles Fluoresceinde-
rivat wird subkonjunktival gespritzt. Nach
limbusbasaler Bindehautprédparation wer-
den die Tenon-Fibroplasten mit Blaulicht
definierter Wellenldnge bestrahlt. Die
phototoxische Reaktion kann auf eine defi-
nierte Fldche und die Zellen beschrédnkt
werden, die den Farbstoff absorbiert haben.



Zyklodestruktion

Bei der Zyklokryokoagulation wird Uber
eine Gefriersonde Kalte durch die
Sklera auf den Ziliarkdrper appliziert.
Das chirurgische Ziel ist die narbige
Atrophie der Ziliarkérperzotten, die das
Kammerwasser sezernieren. Es resul-
tiert eine Minderung der Kammerwas-
sersekretion mit konsekutiver Augen-
drucksenkung. Der Eingriff kann
bedingt ambulant erfolgen und ggf.
wiederholt werden. Die haufigste Indi-
kation ist heute wohl das rubiotische
Neovaskularisationsglaukom nach ab-

Akuter Glaukomanfall

Abbildung 14

Akuter Glaukomanfall: Hornhaut-Stroma-
triibung, Pupille oval entrundet, der Bulbus
palpatorisch ,steinhart”. Der Patient kann
nicht gut sehen, hat Kopfschmerzen, ggf.
Erbrechen, Herzrhythmusstérungen.

Im akuten Glaukomanfall werden Kam-
merwinkel und Trabekelmaschenwerk
durch die nach vorn drangende Iris
verlegt. Der AbfluRweg fur das Kam-
merwasser wird blockiert, es kommt zu
einem Kammerwasserstau im Auge,
der Augendruck kann 60 mmHg uber-
schreiten. Die Allgemeinsymptome
Kopfschmerzen, Brechreiz, Ubelkeit
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geschlossener Lasertherapie der
Netzhaut bei Zentralvenentrombose
oder Diabetes mellitus. Die mdglichen
Komplikationen sind: Schmerzen, eine
Blut-Kammerwasser Schrankenstd-
rung mit intraokularer Blutung und Fi-
brinbildung, nach mehrfacher Wieder-
holung die anhaltende Hypotonie mit
phthisis bulbi.

Bei der Zyklophotokoagulation wird die
Ziliark6rperatrophie mittels eines Neo-
dymium-Yag-Lasers oder eines Dio-

und verschwommenes Sehen kdnnen
von Nicht-Ophthalmologen leicht ver-
wechselt werden. Auch eine Iritis oder
Iridozyklitis kann durch das rote Auge
mit verwaschener, triiber Hornhaut und
mittlerer Mydriasis vorgetauscht wer-
den. Der ,steinharte“ Bulbus ermog-
licht nach einfacher Palpation schnell
die richtige Diagnose, insbesondere im
Vergleich zum eigenen Auge oder zum
Partnerauge des Patienten.

Um den Augendruck konstant zu sen-
ken, werden zunachst systemische
Karboanhydrasehemmer oder hypoos-
molare Substanzen appliziert. Ist der
Augendruck unter 30 mmHg, kdnnen
lokal applizierte Medikamente die
Hornhaut wieder ausreichend pene-
trieren. Es bleibt jedoch die Stérung
der Blut-Kammerwassserschranke,
wodurch die Lokaltherapie unter-
schiedlich wirken kann.

Innerhalb der nachsten 24-48 Stunden
wird eine Nd:YAG-Laser-Iridotomie
oder eine chirurgische Iridektomie er-

den-Lasers mit entsprechend hoher
Energie erreicht. Mehrere Herde wer-
den nebeneinander mit 2-3 mm Ab-
stand vom Limbus durch die Sklera ap-
pliziert. Die entstehende Narbe fuhrt zu
einer Minderung der Kammerwasser-
sekretion. Die Nebenwirkungen sind
geringer als bei der Zyklokryokoagu-
lation. Insbesondere ist der Eingriff flr
die Patienten weniger schmerzhaft. Er
kann wiederholt werden. Die Drucksen-
kung erscheint klinisch nicht so effektiv
wie bei der Zyklokryokoagulation.

folgen. Bei der Neodym-YAG-Laseriri-
dotomie wird an einer Spaltlampe mit-
tels eines Neodym-YAG-Lasers eine
mechanische Gewebszerrei3ung ber
ein Kontaktglas (Iridotomie) an der
peripheren lIris durchgefiihrt, womit
Kammerwasser vor die Iris strdmen
kann und das Trabekelmaschenwerk
wieder frei wird. Ein &hnlicher Effekt
wird mit der peripheren Iridektomie
erzielt. In der 10h oder 12h-Position
wird peripher ein Stuck Iris exzidiert,
so dass eine ,zweite Pupille” entsteht.
In jedem Falle muR das Partnerauge
des Patienten untersucht werden
(Gonioskopie) und ebenfalls eine YAG-
Iridotomie oder periphere Iridektomie
erfolgen. Nach der Statistik erleiden
mehr als 50 % der Patienten mit aku-
tem Glaukomanfall innerhalb des
folgenden Jahres einen akuten Glau-
komanfall am Partnerauge. Die Lokal-
therapie mit Pilocarpin hat dies nicht
verhindern kénnen und ist daher nicht
ausreichend.



Zusammenfassung:

Auch Ende des 20. Jahrhunderts ist
der genaue Pathomechanismus der
Offenwinkel-Glaukome nicht bekannt.
Da die Erkrankung nicht schmerzhaft
ist und vom Patienten nicht selbst dia-
gnostiziert werden kann, muss eine

Conclusion:

Even at the end of the 20th century the
pathogenesis of primary open angle
glaucoma is yet to be understood. The
patients intraocular pressure, visual
fields and papilla needs to be control-
led by the ophthalmologist on a regular
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