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Glaukom

Die Dunkelheit aufhalten

Zwar ist hinsichtlich der Pathophysiologie des Glaukoms vieles noch unklar, sicher ist jedoch, dass

meist ein erhohter Augeninnendruck zum Absterben von retinalen Ganglionzellen fiihrt und Erblin-

dung droht. Eine Sonderform ist das Normaldruckglaukom, bei dem es zum Absterben von retinalen

Ganglionzellen kommt, obwohl der Augendruck im Normbereich ist. Mit den derzeit verfiigbaren The-

rapien kann bestenfalls eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht werden, aber neue Optionen sind

in Sicht. Dr. med. Stephan Frankl, Universititsklinik fiir Augenheilkunde, Inselspital Bern, gab am dies-

jahrigen virtuellen Symposium der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie

(SSPT) einen Uberblick.

Das Glaukom (oder Griuner Star) ist nach dem Grauen Star
weltweit die zweithdufigste Ursache fiir Blindheit. Das Le-
benszeitrisiko fur Erblindung bei frith diagnostiziertem ma-
nifesten Glaukom betrigt — trotz Therapie — fiir ein Auge
26 Prozent und fir beide Augen 15 Prozent. Das Glaukom
wird definiert als typischer Sehnervenschaden mit Gesichts-
felddefekt bei mehr oder weniger hohem Augendruck. Beim
Normaldruckglaukom nimmt man an, dass eine gestorte
Durchblutung ein wichtiger pathogenetischer Faktor ist. Bei
einem kindlichen Glaukom oder einem Winkelblockglau-
kom entsteht der erhohte Augendruck durch eine mechani-
sche Blockade. Diese Glaukomformen miissen deshalb oft
per Laser oder chirurgisch behandelt werden. Bei rund
80 Prozent der Glaukome handelt es sich jedoch um ein Of-
fenwinkelglaukom; auf diese Form des Glaukoms bezogen
sich die folgenden Ausfiihrungen des Referenten.

Hungernde Axone

Typisch fir das Glaukom ist eine Aushohlung des Sehnerven-
kopfs, was letztlich zur stetigen Einengung des Gesichtsfelds
fithrt (1). Aus Tierversuchen geht hervor, dass es dabei zu
einer Kompromittierung des aktiven retrograden axionalen
Transports und der passiven Diffusion zum Ganglionzell-
korper kommt. Das behindert die Versorgung dieser Nerven-
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» Bei 80 Prozent der Glaukome handelt es sich um ein Offen-

winkelglaukom.

» Die Progressionsrate des Glaukoms ist individuell sehr varia-

bel und von vielen Faktoren abhangig.

» Die wichtigsten topischen Medikamente sind Betablocker,

Alpha-2-Agonisten, Prostaglandinanaloga und Carboan-
hydrasehemmer.

» Mit einer Therapie wird bestenfalls eine Stabilisierung der
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Erkrankung erreicht.
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zellen. Es folgen der Untergang der Ganglionzellen und eine
retrograde Degeneration der Axone. Eine wichtige Rolle
scheint dabei die Lamina cribrosa zu spielen, ein siebformiger
mit Kapillaren und Astrozyten besetzter Abschnitt, durch
den die Sehnerven mit 1,2 bis 2 Millionen Ganglionzellen das
Auge verlassen. Heute nimmt man an, dass sich an dieser
Stelle das primire Problem bei einem Glaukom befindet.
Forscher gehen davon aus, dass durch den Druckaufbau am
relativ starren Geriist der Lamina cribrosa Scherkrifte wir-
ken, die die Axone schadigen. Zudem muss der Sauerstoff fiir
diese recht vulnerablen Zellen einen relativ weiten Weg zu-
riicklegen, und auch hier konnte es bei hohem Druck zu
Engpassen kommen. So oder so: Im Endstadium kommt es
zur Apoptose der retinalen Ganglionzellen, zur Netzhautver-
diinnung und zum Absterben des gesamten Sehnervs.

Augeninnendruck als Hauptrisikofaktor

Obwohl bei diesen Vorgidngen auch immunologische und
Durchblutungsfaktoren beteiligt sind, bleibt der therapier-
bare Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Glaukoms
ein hoher Augeninnendruck. Hinsichtlich des Aufbaus dieses
Augeninnendrucks ist heute noch vieles unbekannt, sicher ist
jedoch, dass es beim aktiven und passiven Abfluss des Kam-
merwassers zu Widerstanden kommt (2). So ist die Matrix
des Trabekelmaschenwerks (eine Art Filter) verandert und
der dahinterliegende Schlemmsche Kanal teilweise kolla-
biert, was den Durchstrom des Wassers verhindert. «Wir
sehen zwar die gleiche Kammerwasserproduktion, aber
einen erhohten Widerstand beim Abfluss, sodass der Augen-
druck steigt», erklarte Dr. med. Stephan Frankl, Universitats-
klinik fiir Augenheilkunde, Inselspital Bern. Mit dem uveo-
skleralen Ausfluss existiert allerdings noch ein zweiter Was-
serweg. Er fuhrt durch die Zwischenrdume des Ziliarmuskels
in den suprachoroidalen Raum (3). Da die Zwischenraume
mit dem Alter kleiner werden, wird auch dieser Abfluss ein-
geengt. Bis heute ist unklar, ob diese Reduktion bei der Glau-
komentstehung auch eine Rolle spielt. Sie konnte fiir eine
zukiinftige medikamentose Therapie jedoch ein wichtiger
Ansatzpunkt sein, so Frankl.



Progression sehr variabel

Wias sind die therapeutischen Ziele einer Behandlung? «Wir
mochten das Fortschreiten des Glaukoms verlangsamen und
eine Behinderung im Alltag in der zu erwartenden Lebens-
spanne moglichst verhindern», sagte Frankl. Aus grossen ran-
domisierten Studien weiss man, dass die meisten Patienten eine
Progression erleiden, auch wenn der Augendruck normalisiert
ist. Allerdings kann die Progressionsrate sehr variabel sein. Sie
ist abhdngig von der Art des Glaukoms, denn ein Normaldruck-
glaukom weist eine langsame, ein Hochdruckglaukom eine re-
lativ schnelle und ein PEX-Glaukom, mit sehr hohem Augen-
innendruck und grossen Schwankungen, eine sehr schnelle
Progression auf (4, 5). Auch das Erkrankungsstadium bei Dia-
gnosestellung, das Druckniveau, mogliche Druckschwankun-
gen im Tagesverlauf, die Hornhautdicke, das Alter der Patien-
tinnen und Patienten, familidre Belastungen, Hypertonie, inter-
nistische Erkrankungen wie Diabetes oder auch Kortison-
therapien spielen bei der Progression eine Rolle. Das grobe
Therapieziel ist eine gegeniiber dem unbehandelten Ausgangs-
wert 30-prozentige Senkung des Augeninnendrucks. Dabei
sollte das Voranschreiten der Erkrankung tiberpriift (u. a. tiber
das Gesichtsfeld) und der Zieldruck angepasst werden. Falls
eine konservative Behandlung ungeniigend wirksam ist, sind
Laser oder eine konventionelle Operation weitere Optionen.

Vor allem topische Medikamente

Neben chirurgischen Massnahmen, die von Frankl aus
Zeitgrinden nur am Rande erwidhnt werden konnten,
kommt fir die Therapie des Glaukoms eine ganze Reihe
lokal (Tabelle) zu verabreichender Wirkstoffe infrage. So
wirken lokale Betablocker, indem sie die Kammerwasser-
produktion und damit den Augeninnendruck reduzieren.
Die meistgebrauchte Substanz ist hier Timolol, das an den
Beta-1- und Beta-2-Rezeptoren ansetzt. Da die Kammer-
wasserproduktion hauptsiachlich am Tag stattfindet, soll-
ten Betablocker vor allem tagstiber verwendet werden. Fiir
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Patienten, die sehr empfindlich auf Betablocker reagieren,
sei das niedrig dosierte Timogel® (0,1%) empfehlenswert,
sagte Frankl. Betaxolol ist der einzige Beta-1-selektive Be-
tablocker, allerdings, im Vergleich zu Timolol, mit geringe-
rer Wirksamkeit. Als Nebenwirkungen kénnen vermin-
derte Trinenproduktion, Bradykardie, Hypotonie (Beta-
1), Bronchospasmen (Beta-2), Miidigkeit und anderes
auftreten. Kontraindikationen sind Asthma, COPD und
Herzrhythmusstorungen.

Auch Alpha-2-Agonisten vermindern die Kammerwasser-
produktion. Zudem verstiarken sie den uveoskleralen Ab-
fluss. Der selektive Alpha-2-Agonist Brimonidin ist weniger
wirksam als Betablocker, kann jedoch in Kombination mit
Betablockern oder Carboanhydrasehemmern verwendet
werden. Interessanterweise sind solche Kombinationspro-
dukte lokal besser vertriglich als die Einzelsubstanzen. Die
Nebenwirkungen sind vor allem okulirer Art, nimlich Bin-
dehautreizungen oder allergische Konjunktivitis (z. T. erst
nach einem Jahr). Kontraindikationen sind die Behandlung
von Kindern wegen moglicher Atemdepression, die Therapie
mit Monoaminooxidasehemmern und die Therapie mit tri-
zyklischen Antidepressiva.

Mit zu den wirksamsten Substanzen zihlen Prostaglandin-
analoga. Sie vermehren den uveoskleralen Abfluss und haben
so den stirksten augendrucksenkenden Effekt von bis zu
30 Prozent. Auf dem Markt sind verschiedene Substanzen
wie beispielsweise Latanoprost, Travoprost oder Bimato-
prost. Sie werden oft in Kombination mit anderen Wirkstoff-
klassen eingesetzt. Wie bei den Alpha-2-Agonisten treten
auch bei Prostaglandinanaloga vor allem okulidre Nebenwir-
kungen auf, und zwar relativ hiaufig Bindehauthyperamie,
verstirktes Wimpernwachstum, irreversible Irishyperpig-
mentierung (vor allem bei griinbraunen Irides) oder Hyper-
pigmentierungen der Haut. Sehr selten sind dagegen Maku-
laddeme oder eine Verstarkung einer Uveitis respektive Her-
peskeratitis.
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Tabelle:
Topische Substanzen zur Glaukomtherapie

Substanzklasse Substanzen Handelsnamen

Betablocker Timolol Timisol®, Timo-COMOD, Timogel®, Timoptic®
Betaxolol Betoptic®

Alpha-2-Agonisten Brimonidin Alphagan®, Brimo-Vision®, Brimonidin-Mepha
Brimonidin + Timolol Combigan®
Brimonidin + Brinzolamid Simbrinza®

Prostaglandinanaloga Latanoprost

Latanoprost-Mepha, Latanoprost Pfizer®, Latano-Vision®,
Monoprost®, Xalatan®

Latanoprost + Timolol

Co-Latanoprost Pfizer®, Fixaprost®, Latanoprost-Mepha Plus,
LatanoTim-Vision®, Xalacom®

Travoprost

Travatan®, Travoprost-Mepha, Travo-Vision®

Travoprost + Timolol

DuoTrav®, Travoprost-Mepha Plus, TravoTim-Vision®

Bimatoprost

Lumigan®

Bimatoprost + Timolol

Ganfort®

Carboanhydrasehemmer Dorzolamid Dorzo-Vision®, Trusopt®
Dorzolamid + Timolol Cosopt®, DorzoComp-Vision®, Duokopt
Brinzolamid Azopt®
Brinzolamid + Timolol Azarga®

Miotika Pilocarpin Spersacarpine®

Angaben gemass compendium.ch, Stand: 7.5.2021

Die potenziell durchblutungsfordernden lokalen Carboan-
hydrasehemmer wirken ebenfalls inhibierend auf die Kam-
merwasserproduktion, jedoch sind sie weniger wirksam als
Timolol. Zur Verfugung stehen Dorzolamid und Brinzola-
mid, die oft in Kombination mit Timolol verwendet werden.
Als okuldre Nebenwirkungen treten vor allem allergische
Blepharokonjunktivitis, ein bitterer Geschmack im Mund
sowie Augenbrennen auf, wobei Brinzolamid weniger brennt
als Dorzolamid.

Auch Miotika wirken drucksenkend, indem der Musculus
sphincter pupillae zur Kontraktion gebracht wird. Dies fithrt
wiederum zu einem Zug am Trabekelmaschenwerk und zu
erhohtem Wasserabfluss. Die Wirksamkeit von Miotika ist
mit derjenigen von Betablockern vergleichbar. Allerdings
sollten diese Medikamente nie mit Prostaglandinanaloga
kombiniert werden, da sie deren Wirkung aufheben. Heute
werden Miotika kaum noch eingesetzt, weil sie zur Engstel-
lung der Pupille (Miosis) fithren und vor allem nachts eine
verminderte Sehschirfe verursachen. Zudem treten vor allem
bei jiingeren Patienten bisweilen Kopfschmerzen auf; verfug-
bar ist Pilocarpin.

Neue Therapien in der Zukunft

Systemische Medikamente werden nur in Notfallsituationen
genutzt, wie sie beispielsweise bei einem akuten Druckanstieg
im Auge vorkommen. Carboanhydrasechemmer haben viele
systemische Nebenwirkungen wie Paristhesien, Malaise,
gastrointestinale Beschwerden, Nierensteine, das Steve-John-
son-Syndrom, Knochenmarksuppression oder aplastische
Animien mit sehr hoher Mortalitat. Auch osmotisch wirk-
same Priparate (Mannitol) werden als Notfallmedikamente
eingesetzt. Weitere Augentherapeutika sind in der Schweiz zu
erwarten, drei von ihnen sind bereits in den USA zugelassen.
So relaxiert ein NO-Donator (Vyzlulta®) das Trabekelma-
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schenwerk und den Schlemmschen Kanal und fithrt mogli-
cherweise zu einer besseren Durchblutung. Zudem wird mit
Netarsudil ein Rho-Kinase-Inhibitor verfigbar sein, der eine
Langzeitwirkung auf das Trabekelmaschenwerk hat und den
episkleralen Wasserdruck senkt. Schliesslich steht mit
Durysta® ein Bimatoprostimplantat in den Startléchern. Es
handelt sich dabei um ein winziges Stiftchen, das zur Druck-
absenkung in die Vorderkammer des Auges eingepflanzt
wird. Vorteile sind eine hohere Compliance, eine sehr lange
Wirksamkeit und deutlich weniger Nebenwirkungen. A

Klaus Duffner

Quelle: Dr. Stephan Frankl: «Der griine Star: Glaukom - Pathophysiologie
und medikamentdse Therapie», Referat am virtuellen Symposium «Thera-
pie von Augenerkrankungen» der Schweizerischen Gesellschaft fur Phar-
makologie und Toxikologie (SSPT) am 20. Januar 2021.
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