FORTBILDUNG

Pathophysiologie und Therapie
des Glaukoms

Gefdhrdete Patienten rechtzeitig Gberweisen, Nutzen und Risiken
der Glaukomtherapie beachten

Das Glaukom ist weltweit eine der flihrenden
Ursachen fiir irreversiblen Visusverlust. Hausérzte
sollten Uber die Pathophysiologie, die Diagnostik
und die Behandlung dieser Erkrankung Bescheid
wissen, um Hochrisikopatienten rechtzeitig einer
umfassenden augenarztlichen Untersuchung zu-
zufiihren und um bei der Betreuung der betroffenen
Patienten eine aktivere Rolle zu Gibernehmen.

Beim Glaukom handelt es sich um eine Gruppe von Optikus-
neuropathien, die durch eine fortschreitende Degeneration
retinaler Ganglionzellen gekennzeichnet sind. Dies sind Neu-
rone des zentralen Nervensystems, deren Zellkorper in der
inneren Retina und deren Axone im Nervus opticus liegen.
Der biologische Hintergrund des Glaukoms sowie die Fakto-
ren, die zur Progression der Erkrankung beitragen, sind nicht
vollstandig geklart.

Merksatze ..o,

< Das Glaukom ist eine der wichtigsten Erblindungsursachen.

% Friihzeitige Diagnostik und Therapie kdnnen einem Visusverlust
vorbeugen.

< Hausarzte sollten Patienten mit einer positiven Familienanamnese
oder weiteren Risikofaktoren zu einer umfassenden ophthalmolo-
gischen Untersuchung an den Augenarzt iberweisen.

% Im Allgemeinen werden Prostaglandinanaloga als Erstlinienthera-
pie zur Senkung des Augeninnendrucks bei Offenwinkelglaukom
eingesetzt.

% Man muss daran denken, dass topische Medikamente, die von
Glaukompatienten angewandt werden (wie z.B. Betablocker),
erhebliche und sogar lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervor-
rufen kénnen.

< Der akute primare Winkelverschluss ist ein ophthalmologischer
Notfall, der sofort behandelt werden muss, um eine Erblindung
zu vermeiden.

........

9218

..............................................................

ARS MEDICI 18 m 2014

Weltweit sind mehr als 70 Millionen Menschen von einem
Glaukom betroffen, wobei rund 10 Prozent bilateral erblin-
det sind. Das Glaukom kann lange Zeit unbemerkt bleiben,
und Untersuchungen deuten darauf hin, dass sich nur 10 bis
50 Prozent der vom Glaukom betroffenen Patienten ihrer
Erkrankung bewusst sind.

Man unterscheidet primir das Offenwinkelglaukom vom
Engwinkelglaukom. In den USA weisen tiber 80 Prozent der
Glaukompatienten ein Offenwinkelglaukom auf. Doch ist
das Engwinkelglaukom unverhiltnismassig haufig Ursache
eines schweren Visusverlusts. Sowohl das Offenwinkel- als
auch das Engwinkelglukom konnen als primare Erkrankung
auftreten. Ein sekundires Glaukom kann durch ein Trauma,
bestimmte Medikamente (z.B. Kortikosteroide), Entziin-
dung, Tumoren oder andere Erkrankungen bedingt sein. Eine
aktuelle Publikation weist darauf hin, dass bei bestimmten
Risikofaktoren vermehrt ein primires Offenwinkelglaukom
zu beobachten ist. Patienten mit diesen Risikofaktoren soll-
ten einem Augenarzt vorgestellt werden (siche Kasten).

In einer Ubersichtsarbeit, die auf einer umfangreichen Litera-
turrecherche basiert, fasste eine Autorengruppe den aktuel-
len Kenntnisstand zur Pathophysiologie und Therapie des
Glaukoms zusammen.

Primares Offenwinkelglaukom

Pathophysiologie

Die Pathogenese des Glaukoms ist noch nicht vollstindig
geklart, aber es besteht ein Zusammenhang zwischen dem
Augeninnendruck und dem Untergang retinaler Ganglionzel-
len. Die Balance zwischen Sekretion des Kammerwassers
durch den Ziliarkorper und der Kammerwasserdrainage —
durch das Trabekelwerk und den uveoskleralen Abfluss — be-
stimmt den intraokuldren Druck. Bei Patienten mit Offen-
winkelglaukom besteht ein erhohter Widerstand gegen den
Abfluss des Kammerwassers durch das Trabekelwerk. Bei
Patienten mit Engwinkelglaukom ist der Zugang zu den
Drainagewegen typischerweise durch die Iris obstruiert.
Intraokulidrer Druck kann auf die posterioren Strukturen des
Auges, insbesondere auf die Lamina cribrosa und angren-
zende Gewebe, Stress und Belastung ausiiben. Die Sklera wird
an der Lamina perforiert, wo Fasern des Nervus opticus das
Auge verlassen. Die Lamina ist der schwichste Punkt in der
Wand des unter Druck stehenden Auges. Die aus dem erhoh-
ten Augeninnendruck resultierende Belastung kann zu Kom-
pression, Deformation und Remodeling der Lamina cribrosa
fihren und damit zu einer mechanischen axonalen Scha-
digung und einer Unterbrechung des axonalen Transports.



Kasten:
Risikofaktoren fir ein Glaukom

Patienten mit folgenden Risikofaktoren sollten zum

Ausschluss oder zur Bestéatigung eines Glaukoms zum

Augenarzt Giberwiesen werden:

« fortgeschrittenes Alter

< Familienanamnese positiv fiir Glaukom

< schwarze Hautfarbe

< Anwendung systemischer oder topischer Kortiko-
steroide

< hoher Augeninnendruck

Dadurch konnen essenzielle trophische Faktoren aus dem
Hirnstamm nicht mehr an die retinalen Ganglionzellen ge-
langen. Tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass ein
erhohter Augeninnendruck eine Unterbrechung des ortho-
und des retrograden axonalen Transports auf Hohe der
Lamina cribrosa bewirkt.

Eine Glaukom-Optikusneuropathie kann auch bei Menschen
mit normalem Augeninnendruck auftreten. Bei diesen Pa-
tienten liegt moglicherweise ein abnorm niedriger Liquor-
druck im Subarachnoidalraum des Nervus opticus vor, was
zu einem grossen Druckgradienten im Bereich der Lamina
fithrt. Eine gestorte Mikrozirkulation, verinderte Immuni-
tatslage und oxidativer Stress konnen ebenfalls ein Glaukom
verursachen. Primar neurale pathologische Prozesse konnen
sekundir zu einer Neurodegeneration von anderen retinalen
Neuronen und von Zellen in der zentralen Sehbahn fiihren,
indem sie ihre Umgebung verdndern und sie empfanglicher
gegeniiber Schidigungen machen.

Klinische Manifestation und Diagnostik

Das Glaukom entwickelt sich schleichend und bleibt oft
lange unbemerkt. Symptome treten erst auf, wenn bereits
eine erhebliche Nervenschadigung vorliegt. Im fortgeschritte-
nen Stadium kommt es zum Visusverlust, zur Einschrinkung
der Lebensqualitit und zur Unfihigkeit, bestimmte
Alltagsaktivititen wie Autofahren ausiiben zu kénnen. Eine
frithe Intervention ist sehr wichtig, um die Progression der Er-
krankung aufzuhalten. Deshalb sollten Patienten mit Risiko-
faktoren fiir ein Glaukom an einen Augenarzt tiberwiesen
werden.

Da es keinen einzelnen perfekten Referenzstandard fur die
Diagnose Glaukom gibt, kann die Frihdiagnostik eine
Herausforderung darstellen. Nicht alle Glaukompatienten
weisen einen erhohten Augeninnendruck auf. Die Beurtei-
lung des Sehnervs bei der Ophthalmoskopie und mittels
diagnostischer Laserverfahren spielt eine entscheidende Rolle
bei der Glaukomdiagnostik.

Medikamentose Behandlung

Wichtigstes Ziel der Glaukombehandlung ist es, die Krank-
heitsprogression zu bremsen und die Lebensqualitdt zu er-
halten. Die einzige Methode der Glaukombehandlung, deren
Wirksamkeit belegt ist, ist die Senkung des intraokuliren
Drucks (IOD). Mehrere klinische Multizenterstudien belegen,
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Tabelle:
Medikamente, die zur Senkung des Augeninnendrucks eingesetzt werden

Substanzklasse  Beispiele Ubliche Wirkmechanismus Lokale Nebenwirkungen Systemische Nebenwirkungen
Dosierung
Prostaglandin- Latanoprost (Xalatan® und Generika), 1 x taglich Erhdhung des uveoskleralen konjunktivale Hyperdmie, minimale systemische Nebenwirkungen,
analoga Travoprost (Travatan®), Tafluprost zur Nacht Abflusses des Kammerwassers ~ Verldngerung und Dunkel- die mit Kopfschmerzen zusammen-
(Saflutan®), Bimatoprost (Lumigan®) pigmentierung der Wimpern, héngen kdnnen
braune Verfarbung der Iris,
Uveitis, Makuladdem
Betablocker Timolol (Timoptic® und Generika), 1 x taglich Reduktion der Irritation der Augen, kontraindiziert bei Patienten mit
Levobunolol (Vistagan®), Carteolol morgens Kammerwasserproduktion trockene Augen Asthma, COPD und Bradykardie
(Arteoptic®), Betaxolol (Betoptic®)
Alphaadrenergika Brimonidin (Alphagan®), 3 x taglich initial Reduktion der Kammer- Irritation der Augen, trockene zentralnervse systemische Effekte
Apraclonidin (lopidine®) (manchmal2x  wasserproduktion, im Behand-  Augen, relativ hiufig und Atemstillstand bei jungen Kindern;
taglich) lungsverlauf Erhdhung des allergische Reaktion Vorsicht bei Patienten mit koronarer
Kammerwasserabflusses oder zerebraler Insuffizienz, orthosta-
tischer Hypotonie oder Nieren- bzw.
Leberversagen
Carboanhydrase- Dorzolamid (Trusopt® und Generika), 3 x taglich Reduktion der Irritation der Augen, trockene bei topischer Applikation nur minimale
hemmer Brinzolamid (Azopt®), Acetazolamid ~ (manchmal2x  Kammerwasserproduktion Augen, bei topischen Substanzen  systemische Nebenwirkungen; die orale
(oral [Glaupax®, Diamox®]) taglich) Brennen der Augen Form kann mit Parésthesien, Ubelkeit,
Durchfall, Appetitverlust, Schmeckstdrung,
Energielosigkeit oder Nierensteinen asso-
ziiert sein
Cholinergika Pilocarpin (Spersacarpine®), meist 4 x taglich, ~ Erhdhung des Irritation der Augen, induzierte zu Kopfschmerzen fiihrender Ziliarspas-
Carbachol (Miostat®) kann jedoch Kammerwasserabflusses Myopie und Verschlechterung mus bei jungen Patienten
variieren des Visus aufgrund eines

Ziliarspasmus

Préparate gemdss www.swissmedicinfo.ch, Stand: 21. August 2014; Kombipréaparate sind in dieser Tabelle nicht aufgefiihrt.
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dass die Drucksenkung die Entwicklung eines Glaukoms ver-
hindern und die Krankheitsprogression aufhalten kann. Wie
stark der Augeninnendruck gesenkt werden soll, hiangt von
verschiedenen Faktoren wie Druckwert vor der Behandlung,
Ausprigung der bereits eingetretenen Schidden, Lebenser-
wartung und Risikofaktoren fiir eine Progression ab. Im All-
gemeinen wird der Druck initial um 20 bis 50 Prozent ge-
senkt. Wihrend der Nachbeobachtungszeit muss der Druck-
zielwert immer wieder neu definiert werden, je nach Verlauf
der Erkrankung.

Es stehen verschiedene Substanzklassen zur Senkung des
intraokuldren Drucks zur Verfiigung (Tabelle). In der Regel
werden Prostaglandinanaloga als Erstlinientherapie einge-
setzt. Sie senken den Augeninnendruck, indem sie den
Abflusswiderstand reduzieren, sodass das Kammerwasser
tiber den uveoskleralen Weg besser abfliessen kann. Prosta-
glandinanaloga werden einmal tdglich zur Nacht appliziert
und haben kaum systemische Nebenwirkungen. Jedoch kann
es zu lokalen unerwiinschten Wirkungen kommen wie kon-
junktivale Hyperamie, Verlingerung und Dunkelfirbung der
Wimpern, Verlust an orbitalem Fettgewebe, Irisverfirbung
und Pigmentierung der periokuldren Haut.
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Andere topische Substanzklassen (Betablocker, Carboan-
hydrasehemmer, Alphaadrenergika, Cholinergika) senken
den Augeninnendruck nicht so effektiv wie Prostaglandin-
analoga. Sie werden als Zweitlinienmedikamente eingesetzt
oder wenn Prostaglandinanaloga nicht vertragen werden
oder kontraindiziert sind. Prostaglandinanaloga und Carbo-
anhydrasehemmer senken den IOD tagsiiber und nachts.
Andere Medikamente wie Betablocker und Alphaadrener-
gika sind nur tagsiiber effektiv.

Einige dieser Substanzen wie beispielsweise Betablocker kon-
nen zu erheblichen systemischen Nebenwirkungen fithren
und sind bei Patienten mit Komorbiditdten wie chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma oder
Bradykardie kontraindiziert. Um die systemische Absorption
topischer Medikamente moglichst gering zu halten, sollte
der Patient nach der Instillation die Augen zwei Minuten lang
schliessen oder sanften Druck auf das Trianenpiinktchen
austiben. Hausirzte und Internisten sollten sich vergegen-
wartigen, dass topische Medikamente, die von Glaukom-
patienten angewandt werden (wie z.B. Betablocker), erheb-
liche und sogar lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervor-
rufen konnen.




Laserverfahren und Trabekulektomie

Kann mit der medikamentosen Therapie keine ausreichende
Senkung des IOD bei akzeptablen Nebenwirkungen erreicht
werden, kommen chirurgische und Laserverfahren in Be-
tracht. Die Laser-Trabekuloplastik hat ein exzellentes Sicher-
heitsprofil und kann ambulant durchgefiihrt werden. Bei der
Mehrzahl der Patienten kann der IOD erheblich gesenkt wer-
den, doch der Effekt lasst im Lauf der Zeit nach, und die jahr-
liche Versagerrate liegt bei ungefihr 10 Prozent.

Die Trabekulektomie ist die am haufigsten durchgefiihrte in-
zisionschirurgische Massnahme zur Senkung des IOD. Bei
diesem Eingriff wird ein Abfluss des Kammerwassers nach
aussen unter die Bindehaut angelegt. Dariiber hinaus werden
einige minimalinvasive chirurgische Verfahren zur Behand-
lung des Glaukoms eingesetzt, die ein geringes Komplikati-
onsrisiko aufweisen, aber den IOD nicht so effektiv senken
wie die Trabekulektomie.

Primares Engwinkelglaukom

Pathophysiologie

Beim primdren Engwinkelglaukom ist der Kammerwinkel,
durch den das Kammerwasser abfliesst, durch Apposition
der Iris obstruiert. Das fiihrt zu einem anatomisch engen
Winkel. Wie das Offenwinkelglaukom ist auch das Engwin-
kelglaukom iiberwiegend eine asymptomatische Erkran-
kung, und die Betroffenen bemerken das Leiden oft erst,
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wenn ein fortgeschrittener Visusverlust eingetreten ist. In
weniger als einem Drittel der Fille manifestiert sich die Er-
krankung mit einem akuten Glaukomanfall (Winkelblock),
der durch ausgepragte konjunktivale Hyperamie, Hornhaut-
o6dem und sehr hohe Augeninnendruckwerte (meist iiber
30 mmHg) gekennzeichnet ist. Die betroffenen Patienten
klagen meist iiber Augenschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
intermittierendes Verschwommensehen, wobei «Schleier»
oder «Ringe» um Lichtquellen wahrgenommen werden.
Das primire Engwinkelglaukom wird durch Storungen von
Iris, Linse und retrolentikulirer Strukturen verursacht. Ein
Pupillenblock ist der hdufigste Mechanismus fiir einen Win-
kelverschluss. Er wird verursacht durch einen Widerstand
gegen den Kammerwasserfluss aus der hinteren in die vor-
dere Augenkammer im Bereich der Pupille. Kammerwasser
sammelt sich hinter der Iris an, erhoht deren Konvexitit und
verursacht so einen Winkelverschluss.

Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fiir Winkelverschluss gelten weibliches
Geschlecht, fortgeschrittenes Alter und asiatische Ethnizitat.
Auch bestimmte biometrische Merkmale des Auges wie bei-
spielsweise Dicke und Lokalisation der Linse und axiale
Augenlidnge erhohen das Risiko fiir ein Engwinkelglaukom.
Epidemiologische Befunde deuten auf eine gewisse genetische
Pradisposition fiir das Engwinkelglaukom hin: So weisen
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Angehorige ersten Grades von betroffenen Patienten ein er-
hohtes Risiko fiir die Erkrankung auf, und anatomische Risi-
kofaktoren wie die Tiefe der vorderen Augenkammer werden
hiufig vererbt. Dariiber hinaus zeigen genomweite Assoziati-
onsstudien, dass das Offenwinkel- und das Engwinkel-
glaukom unterschiedliche genetische Entititen sind, die mit
verschiedenen Genen assoziiert sind.

Diagnostik

Mithilfe der Gonioskopie lassen sich die klinischen Zeichen
des Winkelblocks nachweisen. Bei der Gonioskopie wird ein
einfaches Spiegelinstrument auf das Auge platziert. Es folgt
eine Untersuchung des Kammerwinkels mittels Spaltlampen-
mikroskopie. Die Gonioskopie ist stark untersucherabhingig
und weist eine geringe Reproduzierbarkeit auf.

In letzter Zeit wurden einige bildgebende Verfahren entwi-
ckelt, die eine objektive Beurteilung des Auges im Hinblick
auf einen moglichen Kammerwinkelverschluss erlauben.
Dazu zihlen die Ultraschallbiomikroskopie und die optische
Kohirenztomografie des vorderen Augenabschnitts.

Management

Die Erstlinientherapie eines Winkelblocks ist die Laser-Irido-
tomie, bei der mithilfe des Laserstrahls eine Offnung in der
Iris geschaffen wird. Diese Intervention kann im Allgemeinen
ambulant durchgefithrt werden. Augen, die mit einer Irido-
tomie behandelt wurden, konnen im Lauf der Zeit dennoch
erhohte Druckwerte entwickeln, deswegen miissen nach dem
Eingriff regelmassige Nachkontrollen erfolgen. Studien wei-
sen darauf hin, dass die Iridotomie vor allem in frithen
Krankheitsstadien zu einer effektiven Drucksenkung fihrt.
Haben sich bereits ein ausgedehnter synechialer Winkelver-
schluss und eine Glaukom-Optikusneuropathie gebildet, ist
der Effekt der Iridotomie nicht mehr so ausgepragt.

Bleibt der Augeninnendruck nach einer Iridotomie hoch,
kann dhnlich wie beim Offenwinkelglaukom eine langfristige
medikamentose Behandlung mit topischen Betablockern,
Alphaadrenergika, Carboanhydrasechemmern und Prosta-
glandinanaloga durchgefiihrt werden.

Chirurgische Behandlung

Wie beim primdren Offenwinkelglaukom ist eine chirurgi-
sche Behandlung indiziert, wenn der Augeninnendruck nicht
adiquat gesenkt werden kann oder wenn es trotz medika-
mentoser oder Lasertherapie zu progredienten Schiden an
Nervus opticus oder Gesichtsfeld kommt.

Eine Trabekulektomie, eventuell in Kombination mit einer
Linsenextraktion, sollte erwogen werden, wenn der Druck
trotz Laser- und medikamentoser Therapie zu hoch bleibt,
insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittenem Offenwin-
kelglaukom. Eine Linsenextraktion wird auch durchgefiihrt,
wenn linsenbedingte Mechanismen dominieren; das gilt vor
allem fiir Patienten, bei denen eine signifikante Katarakt den
Visus beeintrachtigt. Schliesslich konnen in bestimmten
Situationen auch Glaukom-Drainageimplantate eingesetzt
werden.

Notfall: akuter primarer Winkelblock

Der akute primare Winkelverschluss ist ein ophthalmologi-
scher Notfall, der sofort behandelt werden muss, um eine
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Erblindung zu vermeiden. Die betroffenen Patienten stellen
sich meist mit einem schmerzhaften, geroteten Auge, Ver-
schwommensehen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
vor. Die Hornhaut ist in der Regel aufgrund des sehr hohen
Augeninnendrucks triibe, die Pupille ist oft mittelgradig dila-
tiert und reagiert nur schwach auf Licht.

Ziel der Behandlung ist es, mithilfe topisch und systemisch
applizierter Medikamente rasch eine Kontrolle des Augen-
innendrucks zu erreichen, um die Schadigung des Nervus op-
ticus zu begrenzen. Eine Iridotomie schliesst sich an. Diese
kupiert den Anfall in 42 bis 72 Prozent der Fille, und viele
Patienten erholen sich ohne Schiaden an Sehnervenkopf und
Gesichtsfeld, wenn der Druck rasch und adiquat gesenkt
wird.

Eine Laser-Iridoplastik (Raffung der peripheren Iris) kann
durchgefithrt werden, wenn die ubliche medikamentose
Behandlung nicht vertragen wird oder nicht den gewtinsch-
ten Erfolg bringt. Eine chirurgische Iridektomie ist indiziert,
wenn die Iridotomie nicht erfolgreich oder schwer durch-
zufithren ist. Eine prophylaktische Iridotomie des kontra-
lateralen Auges, das ein hohes Risiko fiir einen akuten Win-
kelblock aufweist, sollte durchgefithrt werden.

Eine prophylaktische Iridotomie sollte auch Patienten ange-
boten werden, die einen anatomisch engen Kammerwinkel
bei normalem Augeninnendruck aufweisen — insbesondere,
wenn die Familienanamnese fiir Engwinkelglaukom positiv
ist. 23

Andrea Wiilker

Quelle: Weinreb RN et al.: The pathophysiology and treatment of glaucoma. JAMA 2014;
311(18): 1901-1911.
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