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Zusammenfassung

In Deutschland sind rund eine Million Menschen am Glaukom erkrankt — mit steigender
Tendenz [1]. Wirkungsvolle Therapien stehen zur Verfigung, um den Betroffenen mdg-
lichst langfristig eine gute Seh- und Lebensqualitét zu erhalten. Allerdings ist — nach einer
exakten Therapieplanung, die im ersten Teil dieser Fortbildung erldutert wurde — unbedingt
auf deren dauverhaft konsequente Umsetzung zu achten. Dabei spielt die Vertraglichkeit der
Therapie eine maflRgebliche Rolle. Zudem sollte der Therapieerfolg regelmaf3ig kontrolliert
und die Therapie gegebenenfalls angepasst werden.

Erfahren Sie in dieser Fortbildung, welche Faktoren eine konsequente Anwendung der
medikamentdsen Glaukomtherapie gefdhrden kdnnen, welche Bedeutung eine gute Ver-
traglichkeit der Therapie fir die Adhdrenz hat und welche Mafldnahmen zu einem effektiven
Glaukommanagement im Praxisalltag beitragen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
v welche MalRnahmen zu mehr Therapietreue lhrer Patienten beitragen,
V' welche Ursachen ein unzureichender Therapieerfolg haben kann,

v welche lokalen und systemischen Nebeneffekte der Glaukomtherapie beachtet werden
sollten,

v wann und warum auf fixe Kombinationstherapien umgestellt werden sollte,
' warum konservierungsmittelfreie Therapien zu bevorzugen sind,

v wie sich lokale Beschwerden gut behandeln lassen.
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Es ist davon auszugehen, dass nur
35 % aller Glaukompatienten ihre
Therapie angemessen umsetzen.

Um Patienten von einer zuverlas-
sigen Mitarbeit zu Gberzeugen,
sollten Befunde und Gefahren
der Progression ebenso erlautert
werden wie die Chancen einer
dauerhaft und zuverldssig durch-
gefihrten Therapie.
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EINLEITUNG

Wie in vielen anderen Bereichen der Medizin ist auch in der Glaukomtherapie ihre
mangelnde Umsetzung eine grofRe Schwachstelle. Dies beginnt schon mit der Ein-
[6sung von Rezepten: So zeigt eine Analyse von Daten einer deutschen Kranken-
kasse, darunter auch iber 10.000 Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom,
dass 33 % der Rezepte erst gar nicht in Apotheken eingeldst werden [2]. Aber auch
die verbliebenen 70 % der Patienten, die immerhin ihre Medikamente besorgen,
wenden diese haufig nicht korrekt an. So hat eine Studie in zehn kanadischen Zen-
tren mit Uber 500 Patienten gezeigt, dass nur die Hélfte der Patienten die Therapie
eigenstandig korrekt anwendet [3]. Insgesamt missen wir also leider davon ausge-
hen, dass nur 35 % aller Glaukompatienten ihre Therapie angemessen umsetzen.
Wohlgemerkt: Dies bedeutet nicht zwangslaufig, dass der angestrebte Zieldruck
auch tatsachlich erreicht wird, sondern lediglich, dass gut ein Drittel der Patienten
die Therapie verninftig umsetzt. Im Sinne eines erfolgreichen Glaukommanage-
ments ist es daher von aulRerordentlicher Bedeutung, fir eine gute Adhérenz des
Patienten zu sorgen, da diese eine zentrale Rolle fir den Therapieerfolg spielt.

AKZEPTANZ, GUTE VERTRAGLICHKEIT UND LEICHTE UMSETZBARKEIT
DER THERAPIE STEIGERN ADHARENZ

Ein wesentlicher Faktor fir eine gute Adhérenz ist zunachst einmal die Akzeptanz
der Therapie. Dazu mUssen wir dem Patienten die Chancen der Therapie sowie
auch die unginstigen Folgen durch eine unzureichende Therapie verdeutlichen.
Es gilt, den Patienten in die Verantwortung zu nehmen und seine Mitarbeit einzu-
fordern, indem wir ihm die Befunde und die Gefahren der Progression erldutern.
Dabei sollten wir das Wort , Erblindung” vermeiden und vielmehr die Chancen einer
dauerhaft und zuverlassig durchgefihrten Therapie erldutern. Dies sollte bereits
bei der ersten Besprechung der geplanten Therapie erfolgen. Aber auch alle weite-
ren Nachkontrollen kénnen immer wieder genutzt werden, um dem Patienten die
Bedeutung seiner Mitarbeit fir eine konsequente Therapie zu verdeutlichen.

Weitere, dul3erst wichtige Faktoren, die zu guter Adhédrenz beitragen und im
Folgenden detaillierter erldutert werden, sind méglichst einfach umsetzbare The-
rapien sowie vor allem auch deren gute Vertraglichkeit. Denn Glaukompatienten
stellen in der Regel keine wahrnehmbare Verbesserung durch die Therapie fest —
wohl aber deren Nebeneffekte. Fuhlt sich ein Patient von lokalen oder auch syste-
mischen Nebenwirkungen der Therapie sehr stark beeintrachtigt, so wird er nicht
bereit sein, diese Therapie langfristig und konsequent umzusetzen, und gefdhrdet
somit den Therapieerfolg. Wir sollten daher insbesondere lokale Beschwerden wie
z. B. Probleme mit der Augenoberfldche sehr ernst nehmen, denn letztlich haben
sie zur Folge, dass die Therapie nicht oder nur unzureichend angewendet wird.

ERSTE NACHKONTROLLE NACH VIER BIS SECHS WOCHEN

Ein klinisch sinnvolles Zeitfenster fir eine erste Nachkontrolle sind etwa vier bis
sechs Wochen, nachdem die Behandlung mit dem dynamischen Zieldruckkonzept
geplant, der Patient fir deren Anwendung gewonnen und mit der Therapie begon-
nen wurde. Dann sollte noch einmal ernsthaft Gberprift werden, ob die Therapie so
erfolgreich ist wie gewinscht, das heif3t, ob der angepeilte Zieldruck auch tatsach-
lich erreicht wird. Ist dies nicht der Fall, sollten im Patientengesprdch die genauen
Ursachen dafir herausgefunden und die Therapie entsprechend optimiert werden.

Die Grinde fUr einen unzureichenden Therapieerfolg kénnen duf3erst vielfaltig
sein und reichen von Schwierigkeiten bei der Applikation Uber nicht ausreichend
drucksenkende Effekte der gewahlten Medikation bis hin zu lokalen oder syste-
mischen Nebeneffekten, die das Wohlbefinden des Patienten beeintrdchtigen
(® Abb. 1).
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ERSTE KONTROLLE NACH 4-6 WOCHEN WEGEN

® Uberprifen des Zieldruckes
® Uberprifen der lokalen Nebenwirkungen
® Uberprifen der systemischen Nebenwirkungen

® Frage der Adhéarenz
Handhabung der Tropfen
Einhalten der Tropfzeitpunkte
Uberprifen der korrekten Tropffrequenz

® Kurzzeit-Tachyphylaxie
® Pigmentbindung

® Bei Medikamentenwechsel: Ausschleichzeiten beachten
— sonst Uberlagerungseffekte

Daher sollte im Gesprach zunachst erfragt werden, wie der Patient mit der Thera-
pie zurechtkommt und ob er sie zuverlassig anwenden kann. Gerade altere Men-
schen haben haufig Probleme mit der Beweglichkeit und Kraft ihrer Finger. Hinzu
kommen Tremor und natirlich ein eingeschranktes Gesichtsfeld. In der Summe
kann dies dazu fUhren, dass die kleinen Tropfflaschen nur schwierig gedffnet wer-
den kdnnen. Auch die Gabe der Tropfen kann Probleme bereiten; teilweise errei-
chen nicht alle Tropfen das Auge. Bei Patienten, bei denen Schwierigkeiten vermu-
tet werden, kann es daher sinnvoll sein, sich die Vorgehensweise demonstrieren zu
lassen und gegebenenfalls Tipps zu einer zuverldssigeren Anwendung zu geben.

MOGLICHST EINFACHES THERAPIESCHEMA FESTLEGEN, FIXKOMBINATIONEN
NUTZEN

Weiterhin sollte bei nicht erreichtem Zieldruck geprift werden, ob mdéglicherwei-
se eine Therapieumstellung auf einen anderen Wirkstoff oder eine Kombinations-
therapie erforderlich ist. Dazu stehen uns heute in groRem Umfang Mono- und
Kombinationstherapien mit verschiedenen Wirkprinzipien und unterschiedlichem
Ausmald der Drucksenkung zur Verfigung [4]. Zwar sind zunachst Monotherapien
zu bevorzugen, da sie mit geringeren Nebeneffekten einhergehen. Kann allerdings
der Augeninnendruck mit einer Monotherapie nicht mehr ausreichend gesenkt
werden, so sollte eine Kombinationstherapie eingesetzt werden [4]. Diesbeziglich
sind Fixkombinationen immer den freien Kombinationen vorzuziehen, da sie ver-
einfachte Therapieschemata ermdglichen und dementsprechend zu einer verbes-
serten Therapieadharenz beitragen kdnnen [5]. Denn wenn der Patient nicht zu oft
tropfen und nicht zu viele verschiedene Flaschen anwenden muss, so erleichtert
dies eine konsequente Therapieumsetzung erheblich [6]. Dies belegt auch eine evi-
denzbasierte Ubersichtsarbeit, die zeigt, dass bei einmal taglicher Gabe die Ad-
harenz signifikant besser ist als bei dreimal taglicher Gabe [7]. Das ist nicht weiter
verwunderlich, denn schlief3lich l3sst sich eine einmal tégliche Gabe viel leichter in
die Alltagsroutine wie etwa das morgendliche oder abendliche Zahneputzen inte-
grieren und wird so seltener vergessen. Und gerade bei dauerhaften Therapien wie
der Glaukomtherapie ist Vergesslichkeit der wesentliche Faktor fur eine nur unzu-
reichende Therapieumsetzung [3, 81.

Insgesamt gewinnen die Kombinationstherapien im Praxisalltag an Bedeutung
und werden haufig eingesetzt: So ergaben die ,Ocular Hypertension Treatment
Study” sowie auch unsere eigene Studie, dass etwa 40 % aller Patienten — sowohl
mit okuldrer Hypertension als auch mit Glaukom — Kombinationstherapien anwen-
den[9, 10]. Auch in einer Studie mit Gber 16.000 Glaukompatienten unter Prostag-
landin-Analoga-Monotherapie wurden 42 % der Patienten im Verlauf der Therapie
auf eine Kombinationstherapie umgestellt [11]. Bei deren Anwendung sollte ihre
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Abbildung 1

Aspekte, die bei der ersten Nach-
kontrolle Uberprift und mit dem
Patienten besprochen werden
sollten

Kann der Augeninnendruck mit
einer Monotherapie nicht mehr
ausreichend gesenkt werden,
sollten Kombinationstherapien
eingesetzt werden. Dabei sind
Fixkombinationen immer den
freien Kombinationen vorzu-
ziehen, da sie vereinfachte
Therapieschemata ermdglichen
und zu einer verbesserten
Therapieadhdrenz beitragen
koénnen.
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Abbildung 2
Drucksenkende Effekte verschie-
dener Fixkombinationen

Antiglaukomatosa kénnen
systemische Grunderkrankungen
sowie auch deren Therapie beein-
flussen.
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unterschiedliche Wirkstarke beachtet werden, wobei der starkste drucksenkende
Effekt die Fixkombinationen aus einem Prostaglandin-Analog (bzw. Prostamid) in
Kombination mit Timolol entfalten (® Abb. 2). Reicht auch dieser drucksenkende
Effekt nicht aus, so kann die Fixkombination mit einer dritten Substanz erganzt
werden. In diesem Fall sind unbedingt die Wirkprinzipien der verschiedenen Anti-
glaukomatosa zu beachten. Die beste Kombinationswirkung erzielt man mit unter-
schiedlichen, additiven Wirkprinzipien [4].

ZU ERWARTENDE PROZENTUALE DRUCKSENKUNG

>30% Pilokarpin/Beta-Blocker
Carboanhydrasehemmer/Timolol

Brimonidin/Brinzolamid

30-35% Prostaglandin-Analog/Timolol

Prostamid/Timolol

Weiterhin sollte man bei der Kontrolle des Zieldruckes auch die Kurzzeit-Tachyphy-
laxie bedenken, das heildt den Wirksamkeitsverlust eines Medikamentes nach einer
gewissen Zeit. Ebenso sollte die Pigmentbindung bei der Beurteilung der Therapie-
effektivitat bericksichtigt werden: Liegt sehr viel Pigment vor (zum Beispiel sicht-
bar an einer braunen Iris), dann kann dort in den ersten zwei bis drei Wochen sehr
viel Wirkstoff gespeichert werden, ohne eine Wirkung zu entfalten. Auch bei einem
Therapiewechsel ist zu bericksichtigen, dass ein Teil der zuerst eingesetzten Wirk-
stoffe noch im Pigment gebunden vorliegt, sodass bei Umstellung auf ein neues
Medikament gewissermal3en eine Kombinationstherapie entsteht. Dementspre-
chend erzielt man in den ersten 14 Tagen oft sehr gute Drucksenkungen, die sich
nach sechs Wochen jedoch schon wieder relativieren kénnen, da dann das ausge-
wechselte Medikament aus dem Pigment ausgewaschen wurde und seine zusatz-
liche Wirkung entféllt. Angesichts dieser Effekte wird deutlich, dass ein Termin zur
Nachkontrolle —sowohl nach Therapiebeginn als auch nach Umstellung — erst nach
sechs Wochen sinnvoll ist, um die Effektivitdt der Therapie wirklich sicher beurtei-
len zu kdnnen.

SYSTEMISCHE NEBENWIRKUNGEN BERUCKSICHTIGEN

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das Uberprifen der systemischen Nebenwirkun-
gen, denn Antiglaukomatosa sind nicht nur im Auge wirksam, sondern haben auch
zahlreiche subklinische Wirkungen. Diese kdnnen systemische Grunderkrankun-
gen sowie auch deren Therapie beeinflussen: Antiglaukomatosa kdnnen z. B. die
antihypertensive Therapie verstdrken, Auswirkungen auf die Lunge haben, oder
auch die diabetische Stoffwechsellage verdndern. So kénnen z. B. Alpha-2-Ago-
nisten und in geringerem Umfang auch Betablocker systemisch zu einer zusatzli-
chen und ausgepragten Blutdrucksenkung fGhren, die dann wiederum die Durch-
blutungssituation des Sehnervs beeintrachtigen kann [12]. In diesem Fall hat man
zwar den Augeninnendruck im Griff, hat aber gleichzeitig den Blutdruck soweit
gesenkt, dass vaskuldr die Situation am Sehnervenkopf eher unginstig ausfallt.
Bei Patienten mit arterieller Hypertonie kann es daher sinnvoll sein, ein 24-Stun-
den-Blutdruckprofil zu erstellen, um sicherzugehen, dass auch unter der Glaukom-
therapie die diastolische Untergrenze von 60 mmHg — insbesondere nachts — nicht
unterschritten wird. Denn gerade nachtliche Blutdruckabfalle sind stark mit einer
Progression assoziiert [13]. Weiterhin ist zu beachten, dass bei Lungenerkrankun-
gen wie z. B. chronisch obstruktiven Bronchitis, Asthma oder einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung Betablocker kontraindiziert sind, allerdings in der
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Praxis dennoch hdufig eingesetzt werden [14]. Ein dhnliches Bild zeigt sich bei den
Diabetespatienten: Bei ihnen besteht mit den lokalen Betablockern die Gefahr, die
hypoglykamischen Symptome zu maskieren, sodass es Uber ein Delir bis zum Koma
kommen kann mit zum Teil unberechenbaren Stirzen [15]. Bei Patienten mit Fett-
stoffwechselstérungen kdnnen topische Betablocker auRerdem mit dem Lipidme-
tabolismus interagieren und die Lipolyse blockieren [16].

LOKALE NEBENWIRKUNGEN BEEINTRACHTIGEN ADHARENZ ERHEBLICH

Wie bereits beschrieben missen wir in der patientengerechten Glaukomtherapie
auch die lokalen Beschwerden bei den Patienten beachten. Dazu zdhlen im We-
sentlichen: das trockene Auge, die Meibom-Drisen-Dysfunktion und die konjunk-
tivale Hyperamie. Alle drei Faktoren kdnnen die Lebensqualitat der Patienten und
ihre Zufriedenheit mit der Therapie erheblich beeintrachtigen und in der Folge dazu
fUhren, dass die Therapie nicht ausreichend konsequent umgesetzt wird. Denn oft
ist die Glaukomtherapie nicht sehr angenehm fir die Patienten. So zeigt eine epi-
demiologische Querschnittstudie, dass unter einer Glaukomtherapie der Anteil an
Patienten mit trockenem Auge erheblich anstieg und dies direkt assoziiert war mit
ihrer Unzufriedenheit hinsichtlich ihrer Glaukomtherapie [17]. Zudem ergab die
Studie, dass die konjunktivale Hyperdmie bei den Beschwerden mit Abstand an
erster Stelle genannt wurde. Das ist sehr gut verstandlich, denn ein stark gerote-
tes Auge stellt fir viele Patienten im Alltag ein erhebliches Problem dar, da sie oft
darauf angesprochen werden. Unsere eigene Studie mit Uber 20.000 Glaukompa-
tienten liefert ein vergleichbares Bild und zeigt, dass etwa jeder zweite Glaukom-
patient gleichzeitig auch ein trockenes Auge aufwies [9]. Im Vergleich zu Patienten
ohne Trockenes Auge waren bei diesen Patienten Beschwerden wie Fremdkéorper-
gefihl, gerétetes Auge, Jucken und Kratzen um den Faktor 10 bis 12 gesteigert.
Auch in einer franzésischen Umfrage (n = 204) berichteten 62 % der Glaukompa-
tienten von mindestens einer Nebenwirkung wie Augenjucken, Brennen, Tranen
oder verschwommenes Sehen [18]. Ein FUnftel der Patienten litt sogar unter vier
oder mehr Nebenwirkungen gleichzeitig (® Abb. 3). Insgesamt zeigt die Studien-
lage einheitlich, dass lokale Beschwerden bei Glaukompatienten haufig auftreten,
diese die Zufriedenheit der Patienten mit ihrer Therapie erheblich beeintréchtigen
und dazu fihren, dass Therapien nicht ausreichend umgesetzt werden.

62 % der Glaukom-Patienten berichteten iiber 2 1 Nebenwirkung
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Nebenwirkungen mit einer Haufigkeit 215 %

LOKALE NEBENWIRKUNGEN MIT HOHERER PROGRESSION ASSOZIIERT

Zudem ist die vom Patienten wahrgenommene Lebensqualitdt mit dem Schwere-
grad eines trockenen Auges assoziiert: je ausgeprdgter die Symptome sind, desto
starker ist auch die Lebensqualitdt eingeschrankt [19]. Das Gleiche gilt fur die
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Etwa jeder zweite Glaukom-
patient weist gleichzeitig auch
ein trockenes Auge auf.

Lokale Beschwerden treten bei
Glaukompatienten haufig auf und
beeintrachtigen die Zufriedenheit
mit der Glaukomtherapie
erheblich.

Abbildung 3

Gemal einer franzésischen Um-
frage sind 62 % der Glaukom-
patienten von mindestens einer
lokalen Nebenwirkung betroffen.
Daten nach [19]




Zertifizierte Fortbildung

Patienten, bei denen Nebenwir-
kungen auftreten oder die mit
ihrer Therapie unzufrieden sind,
weisen ein hoheres Progressions-
risiko auf als Patienten, bei
denen das nicht der Fall ist.
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Lesefahigkeit, die durch ein trockenes Auge ebenfalls deutlich beeintrachtigt wird,
was den Patienten wiederum den Alltag deutlich erschweren kann [20]. Daher sind
insbesondere Patienten mit fortgeschrittenem Glaukom und einem ausgepragten
trockenen Auge erheblich betroffen. Dies wiederum kann ihre Zufriedenheit mit
der Therapie mindern, in der Folge die Adharenz herabsetzen und damit den lang-
fristigen Erfolg der Glaukomtherapie gefdhrden: So weisen Patienten, bei denen
Nebenwirkungen auftreten oder die mit ihrer Therapie unzufrieden sind, ein héhe-
res Progressionsrisiko auf als Patienten, bei denen das nicht der Fall ist [21]. Dabei
liegt das relative Risiko fir eine Progression bei Patienten mit Nebenwirkungen mit
3,3 recht hoch (® Abb. 4). Insgesamt bedeutet dies, dass die tatsachliche Anwen-
dung und die Zufriedenheit mit der Therapie sehr wichtige Aspekte sind, um die
wir uns im Gesprach mit den Patienten kimmern missen. Eine reine Fokussierung
auf den Zieldruck ist nicht zielfGhrend, denn die Therapie muss von den Patienten
auch vertragen werden, damit sie konsequent angewendet wird und wirken kann.
Im Praxisalltag bedeutet dies, dass wir uns bei der Therapieplanung und Kontrolle
unbedingt auch mit diesen Faktoren beschaftigen missen, da sie erheblichen Ein-
fluss auf die Lebensqualitat und auf die Therapietreue der Patienten nehmen.

Glaukomprogression — hangt zusammen mit dem Auftreten von Nebenwirkungen
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Abbildung 4

Patienten, bei denen Nebenwirkun-
gen auftreten, zeigen ein deutlich
erhohtes Risiko fur eine Progression
der Erkrankung. Daten nach [22]
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Dauer bis zur Beeintrachtigung des Sehnervenkopfes und/oder des Gesichtsfelds

UMSTELLUNG AUF KONSERVIERUNGSMITTELFREIE THERAPIE ERWAGEN

Stellt man im Gesprach fest, dass der Patient unzufrieden mit der Therapie ist und
unter lokalen Nebenwirkungen leidet, sollte man eine Therapieumstellung erwa-
gen. So kann man die Situation erheblich verbessern, wie unsere prospektive Studie
mit Uber 2000 Patienten zeigte, die vorwiegend ein primares Offenwinkelglaukom
aufwiesen und mit konservierten Prostaglandin-Analoga behandelt wurden [22].
Der haufigste Grund fir eine Therapieumstellung waren lokale Beschwerden: Ins-
gesamt wiinschte mehr als die Halfte der Patienten eine Therapieumstellung auf-
grund lokaler Nebeneffekte, etwa ein Drittel dieser Patienten litt unter einer kon-
junktivalen Hyperamie. Sechs bis zwélf Wochen nach einer Therapieumstellung auf
konservierungsmittelfreies Tafluprost 0,0015 % war eine erhebliche Verbesserung
der lokalen Symptomatik festzustellen: Uber 80 % der Patienten bewerteten die
Vertraglichkeit ihrer Therapie mit ,gut” oder ,sehr gut”. Vor der Therapieumstel-
lung waren dies weniger als 10 % der Patienten (® Abb. 5).
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Bewertung der Vertraglichkeit unter der Vortherapie mit konservierten Prostaglandinen
und nach 6-12 Wochen Behandlung mit konservierungsmittelfreies Tafluprost 0,015 %

100 T
90
80 —
[l nicht akzeptabel (n=447)
70
s unbefriedigend
c 60 -
& befriedigend
c
2 50 o
©
o 40 sehr gut
30
20
10
0
Ausgangswert Ausgangswert
(Monotherapie mit konservierungsmittelfreies
konserviertem PGA) Tafluprost 0,015%

JEDER ZWEITE GLAUKOMPATIENT VON TROCKENEM AUGE BETROFFEN

Wie relevant dieses Thema im Praxisalltag ist, zeigen auch die Ergebnisse unter-
schiedlicher Studien, die einheitlich belegen, dass etwa jeder zweite Glaukompa-
tientunter einem trockenen Auge leidet [9, 23]. Dies hat mehrere Ursachen: Erstens
weisen Glaukompatienten auch ohne Behandlung ohnehin eine um 27 % niedrigere
basale Tranenproduktion auf als altersentsprechende gesunde Probanden und haben
somit ein primares Sicca-Syndrom [24]. Entscheidender fur die Glaukompatienten
ist allerdings das sekundare Sicca-Syndrom, das als Folge einer langfristigen to-
pischen Glaukomtherapie auftreten kann. Dabei spielen die antiglaukomatdsen
Wirkstoffe selbst, aber vor allem auch Konservierungsstoffe, eine ganz wesent-
liche Rolle. So greifen samtliche Antiglaukomatosa in den pathophysiologischen
Teufelskreis des trockenen Auges ein. Unter den Prostaglandin-Analoga kommt
es zum Beispiel experimentell zu einer ausgepragten Ausschittung des transfor-
mierenden Wachstumsfaktors-R im Uberstand von humanen Tenon-Fibroblasten
[25]. Insgesamt fUhrt eine lokale Therapie daher langfristig zu entzindlichen Reak-
tionen und Fibrosierungen, die Strukturverdnderungen der Bindehaut induzieren.
Unterstitzt wird dies durch die Tatsache, dass sich die Tranenfilmsituation unter
der Therapie ebenfalls zu einer entzindlichen Situation wandelt [26]. Auch Uber
diesen Weg wird eine erhéhte Ausschiittung von NF-kB, einem der wichtigsten
Transkriptionsfaktoren fur Entzindungsreaktionen, induziert. Demensprechend
fihren samtliche einzelnen Stérungen, die unter langfristiger Glaukomtherapie
auftreten kénnen, zur Aktivierung von NF-kB und in der Folge zu oxidativem Stress,
Entzindungsreaktionen und schlieBlich zum trockenen Auge, zur konjunktivalen
Hyperamie und zur Meibom-Driisen-Ausfihrungsgange-Dysfunktion [27, 28]. In
diesem Zusammenhang kann auch eine Hyperkeratinisierung der Ausfihrungsgange
auftreten, sodass das Sekret nicht mehr nach auRen abgegeben werden kann. In der
Folge kommt es zu einer Stérung der Oberflachenstabilitdt des Tranenfilms, da die
Meibom-Drisen fur die lipidhaltige Schicht des Tranenfilms verantwortlich sind [29].

KONSERVIERUNGSMITTELFREIE THERAPIE — VON BEGINN AN

Zusatzlich wird das sekundare Sicca-Syndrom allerdings auch durch die langfristi-
ge Anwendung von Benzalkoniumchlorid (BAC) hervorgerufen, einem Konservie-
rungsmittel, das bei vielen Antiglaukomatosa zum Einsatz kommt. Es hat zwar eine
sehr gute und breite antibakterielle Wirkung, gleichzeitig zeigt es allerdings auch

© CME-Verlag 2020

Abbildung 5

Vertraglichkeit der Therapie
vor und nach Umstellung auf
konservierungsmittelfreies
Tafluprost 0,015 %.

Daten nach [22]

Samtliche Antiglaukomatosa
greifen in den pathophysiolo-
gischen Teufelskreis des
trockenen Auges ein.
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Abbildung 6

Antiglaukomatosa sowie vor allem
auch Konservierungsmittel wie
Benzalkoniumchlorid férdern Gber
die Aktivierung des zentralen
Mediators NF-kB Entzindungs-
prozesse und das Auftreten
lokaler Beschwerden

Antiglaukomatosa
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negative Effekte auf die Bindehautzellen — und dies bei einer relativ langen Halb-
wertszeit von etwa 20 Stunden. Dies bedeutet, dass bei zweimal taglicher Therapie
die Augen dem Konservierungsmittel permanent ausgesetzt sind. Dabei sind die
schadigenden Effekte von BAC vielfaltig. So wird z. B. die Energieversorgung der
Zellen gestort, und es kommt zu massiven Entzindungs- und Umbaureaktionenim
Bereich der Bindehaut, die bei langjahriger BAC-Anwendung zu einer verstarkten
fibrotischen Wundheilung fihren und somit den Erfolg mdglicherweise erforderli-
cher, filtrierender operativer Verfahren gefahrden kann [30, 31]. Zudem entfaltet
BAC negative Wirkungen im gesamten Auge bis in den Hinterabschnitt hinein. So
wurde in Tierexperimenten gezeigt, dass BAC auch im Bereich des Trabekelwerkes,
der Aderhaut sowie am Sehnerv und im Bereich der Netzhaut zu massiven Anstie-
gen von Entzindungsmarkern fihrt [32]. Somit werden durch Antiglaukomatosa
und vor allem durch Konservierungsmittel wie BAC Entzindungsprozesse am und
im Auge beginstigt. Diese fordern die Entwicklung eines trockenen Auges, einer
Meibom-Drisen-Dysfunktion sowie der konjunktivalen Hyperdamie (® Abb. 6). In

Konjunktivale Metaplasie
\ 4 Meibom-Drisen-Dysfunktion

MNF-kB > N Entzindung —___ Trockenes Auge

Konservierungsmittel verminderter cornealer
(vor allem BAC)

Glaukompatienten leiden erheb-
lich unter einer konjunktivalen
Hyperamie. Etwa ein Drittel der
Glaukompatienten mit trockenem
Auge ist davon betroffen.

Abbildung 7
Verschiedene Prostag-
landin-Analoga mit bzw.
ohne Benzalkonium-
chlorid-(BAC-)Konservie-
rungsmittel rufen eine
unterschiedlich starke
Aktivierung von Ent-
zindungszellen (CD45
positive Zellen) hervor —
mit dem geringsten Effekt
unter konservierungs-
mittelfreiem Tafluprost.
Die Untersuchungen
wurden an Kaninchen-
augen durchgefihrt.
Daten nach [35].

PBS: Phosphat-gepufferte
Salzldsung
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subbasaler Nervenplexus

diesem Zusammenhang sollte man sich verdeutlichen, dass Glaukompatienten —
wie oben beschrieben — erheblich z. B. unter einer konjunktivalen Hyperamie leiden
und etwa ein Drittel der Glaukompatienten mit trockenem Auge davon betrof-
fen ist [9]. Dabei kann durch geschickte Wahl der Medikation die Haufigkeit einer
konjunktivalen Hyperdmie signifikant reduziert werden. So hat eine Metaanalyse
zweier Phase-Ill-Studien ergeben, dass nach Umstellung von BAC-konserviertem
Latanoprost auf konservierungsmittelfreies Tafluprost die Symptome und Anzei-
chen einer Augenoberflachenerkrankung sowie einer konjunktivalen Hyperdamie
signifikant vermindert waren [33]. Bestatigt wird dies durch eine Studie, die zeigt,
dass verschiedene Prostaglandin-Analoga unterschiedlich starke entzindliche Ef-
fekte hervorrufen, wobei die niedrigste Rate unter dem konservierungsmittelfrei-
en Tafluprost auftrat. Dessen Effekt war kaum noch von dem einer reinen Kontroll-
[6sung zu unterscheiden (® Abb. 7) [34].

i L
PBS 0,02% BAC 0,02%BAC 0,015%BAC 0,005 % BAC BAC-frei BAC-frei
Latanoprost Travoprost Bimatoprost Travoprost Tafluprost
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Daher ist nach meiner Meinung die konservierungsmittelfreie Therapie heute die
Methode der Wahl, da sich damit lokale Nebeneffekte und insbesondere eine kon-
junktivale Hyperamie von vornherein verringert, was wiederum zu einer besseren
Therapietreue beitragt. Deshalb ist die unkonservierte Therapie auch schon zu Be-
ginn einer antiglaukomatdsen Therapie einzusetzen. Zwar kann nach Umstellung
von konservierter auf konservierungsmittelfreie Therapie auch eine Linderung der
lokalen Nebeneffekte erzielt werden [37]. Allerdings ist eine Therapieumstellung
in der Regel mit hoheren Kosten verbunden [35]. Somit ist es sowohl aus medizini-
schen als auch aus 6konomischen Gesichtspunkten sinnvoll, schon primar mit einer
konservierungsmittelfreien Therapie zu starten.

Ein letzter, wichtiger Punkt betrifft den Schutz der Augenoberfldche. Wie gera-
de beschrieben, weisen fast 50 % der Glaukompatienten ein trockenes Auge auf,
und unser Ziel sollte es sein, ihnen eine Therapie anzubieten, um diese lokalen Be-
schwerden zu lindern. Wie bereits dargelegt, ist ein wichtiger Baustein die Behand-
lung mit einer konservierungsmittelfreien Glaukomtherapie. Auch wenn bei einer
Umstellung von einer konservierten auf eine konservierungsmittelfreie Glaukom-
therapie zwar keine vollstandige Aufhebung der Symptome eines trockenen Auges
erwartet werden kann, da die Wirkstoffe ihr Nebenwirkungsspektrum beibehal-
ten, so wird doch sehr wohl eine signifikante und fir den Patienten relevante Re-
duktion der Beschwerden erzielt [36]. Zudem begUnstigt auch eine groRe Anzahl
verabreichter Medikamente das trockene Auge. So lag in unserer Studie der Anteil
des trockenen Auges bei Behandlung mit einer Medikation bei 50 % und bei finf
verschiedenen Medikamenten schon bei 67 % [9]. Auch zum Schutz der Augen-
oberflache empfiehlt es sich daher, auf fixe Kombinationstherapien zuriickzu-
greifen.

Treten dennoch Folgereaktionen wie z.B. eine Meibom-Drisen-Dysfunktion
auf, dann gilt es, diese moglichst frihzeitig zu therapieren, um Beschwerden zu mil-
dern und so dazu beizutragen, dass der Patient seine Glaukomtherapie konsequent
weiter anwendet. Diesbeziglich stehen heute Einmalpads zur Lidrandpflege sowie
konservierungsmittelfreie Phospholipid-haltige, mit Liposomen behaftete Augen-
sprays zur Verfigung, die die Oberfldche sehr gut mit diesen Fetten versorgen. Als
Kurzzeittherapie kann auch Azithromycin zur Behandlung der Meibom-Drisen-
Dysfunktion eingesetzt werden. Wesentlich ist, dass man diese Erkrankung in das
gesamte Therapiekonzept mit einbezieht. SchlieRlich weisen etwa 60 % aller Glau-
kompatienten eine Meibom-Drisen-Dysfunktion auf.

Hinsichtlich der Tréanenersatzmittel empfehlen wir vor allem Mehrphasenpro-
dukte. Sie haben den grof3en Vorteil, dass sie eine bessere Stabilisierung in den
verschiedenen Schichten des Tranenfilms erreichen. So stehen z.B. Dreiphasen-
praparate zur Verfigung, die einen inneren Kern mit Triglyceriden enthalten, der
von einem mittleren Kern aus grenzflachenaktiven Substanzen und einer dufRe-
ren HUlle aus Cetakoniumchlorid umgeben ist. Die grenzflachenaktiven Substan-
zen des mittleren Kerns sorgen fir eine gute Verteilung des Tranenersatzmittels
im Tranenfilm, und die kationische Hulle bindet die Nanotropfchen an die negativ
geladene Muzinschicht des Tranenfilms. Dies sorgt fir eine bessere Ankopplung
dieser Tropfchen an die Oberflachenschicht des Hornhautepithels, fir eine langere
Verweildauer auf der Augenoberflache sowie fir eine Stabilisierung des Trénen-
films, fUr eine Regeneration des Epithels und insgesamt fir eine langere Wirksam-
keit [37].
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Die konservierungsmittelfreie
Glaukomtherapie ist heute die
Methode der Wahl und sollte
bereits von Beginn an eingesetzt
werden. So lassen sich lokale
Nebeneffekte und insbesondere
eine konjunktivale Hyperdamie
von vornherein verringern, was
zu einer besseren Therapietreue
beitragt.

Auch zum Schutz der Augen-
oberflache empfiehlt es sich,
auf fixe Kombinationstherapien
zuriickzugreifen.

Hinsichtlich der Tranenersatz-
mittel empfehlen wir vor allem
Mehrphasenprodukte, da sie
eine bessere Stabilisierung in
den verschiedenen Schichten
des Tranenfilms erreichen.
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Akzeptanz, gute Vertrédglichkeit sowie einfaches Handling der Therapie

unterstitzen eine gute Adharenz.

Die Chancen einer konsequenten Therapie und die Bedeutung seiner Mit-

arbeit sollten dem Patienten in jedem Gesprdch vermittelt werden.

Nachkontrollen zur Uberprifung der tatséchlichen Effektivitat der Thera-

pie sollten nach vier bis sechs Wochen erfolgen.

Lokale und systemische Nebeneffekte der Therapie konnen die Adharenz

beeintrachtigen und sollten daher bei Therapieplanung und Nachkontrol-

len unbedingt erfragt und beachtet werden.

Wesentliche lokale Beschwerden, die die Lebensqualitat der Patienten

und die Umsetzung der Glaukomtherapie erheblich beeintrachtigen, sind

trockenes Auge, Meibom-Drisen-Dysfunktion, konjunktivale Hyperamie.

Monotherapien stellen fir den Patienten eine geringere Belastung durch

die Wirksubstanzen dar, erzielen allerdings nicht immer die gewinschte

Drucksenkung. In diesem Fall sollte auf Kombinationstherapien umge-

stellt werden.

Fixe Kombinationstherapien sind freien Kombinationstherapien vorzu-

ziehen, da sie

— eine effektivere Drucksenkung erzielen.

— einfacherin der Anwendung sind = trégt zu besserer Adharenz bei.

— mit weniger lokalen Beschwerden einhergehen — tragt zu besserer Ad-
hdrenz bei.

Die konservierungsmittelfreie Glaukomtherapie ist heute die Methode

der Wahl und sollte méglichst von Beginn an eingesetzt werden, da sie

lokale Beschwerden reduziert und zu einer besseren Adhdrenz beitragt.

Unkonservierte Therapien zum Schutz der Augenoberflache sollten an-

geboten werden, um lokale Beschwerden zu minimieren und die Umset-

zung der Glaukombehandlung zu unterstitzen.

10|  ©cMEe-verlag2020
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Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Bei wie vielen Glaukompatienten ist davon aus-
zugehen, dass sie ihre Therapie angemessen
umsetzen?

D Bei allen

D 35 % aller Patienten
D 50 % aller Patienten
D 10 % aller Patienten
D 70 % aller Patienten

) Welche Faktoren kdénnen Griinde fir einen
unzureichenden Therapieerfolg sein und sollten
im Patientengesprach erfragt werden?

D Schwierigkeiten bei der Applikation

D Vergesslichkeit

D Lokale Nebeneffekte, die zu herabgesetzter
Adharenz fihren

D Systemische Nebeneffekte, die das Wohlbefinden
der Patienten beeintrachtigen

D Alle Antworten sind richtig.

) Wasist bei der Gabe von Alpha-2-Agonisten und
Betablockern bei Patienten mit arterieller Hyper-
tonie zu beachten?

D Gar nichts
D Sie sind bei diesen Patienten kontraindiziert.

D Es muss die doppelte Dosis verbreicht werden,
um eine ausreichende Wirkung zu erzielen.

D Sie kénnen auch systemisch wirken und zu einer
zuséatzlichen Blutdrucksenkung fGhren.

D Sie kdnnen auch systemisch wirken und einer
Blutdrucksenkung entgegenwirken, sodass diese
evtl. nicht mehr ausreichend stark ausfallt.

) Wasiist bei Patienten mit Lungenerkrankungen
wie Asthma, chronisch obstruktiver Bronchitis
oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
zu beachten?

D Gar nichts

D Betablocker sind bei diesen Patienten kontraindiziert.

D Prostaglandin-Analoga sind bei diesen Patienten
kontraindiziert.

D Diese Patienten dirfen keine Glaukomtherapie
erhalten.

D Carboanhydrasehemmer sind bei diesen Patienten
kontraindiziert.

) Wie viele der Glaukompatienten leiden Studien
zufolge zusatzlich an einem trockenen Auge?

Os5%

O Etwa jeder zweite

O %
D Etwa jeder dritte
D Alle Patienten

) Warum sollten lokale Nebenwirkungen wie
trockenes Auge, konjunktivale Hyperamie und
Meibom-Drisen-Dysfunktion erfragt und bei
der Therapieplanung beachtet werden?

D Weil sie Lebensqualitdt und Leseféhigkeit der Patien-
ten herabsetzen

D Weil sie zu herabgesetzter Therapieadharenz fihren
und den Therapieerfolg gefahrden

D Weil sie mit einem erhdhten Progressionsrisiko ein-
hergehen

D Weil sie durch eine Umstellung auf konservierungs-
mittelfreie Glaukomtherapie und ggf. Therapien zum
Schutz der Augenoberflache gut zu behandeln sind

D Alle Antworten sind richtig.

) Vervolistindigen Sie bitte diesen Satz:
Antiglaukomatosa und vor allem auch Konservie-
rungsmittel wie BAC ...

D tragen zu einer effektiven Augeninnendrucksenkung
bei.

D ermoglichen eine effektive Augeninnendrucksenkung
und schitzen gleichzeitig die Augenoberflache.

D reduzieren die Ausschittung von NF-kB und unter-
binden so Entzindungsreaktionen und in der Folge
auch trockenes Auge, konjunktivale Hyperamie und
Meibom-Drisen-Dysfunktion.

D aktivieren eine erhéhte Ausschittung von NF-kB und
fihren in der Folge zu Entzindungsreaktionen und
zum trockenen Auge, zur konjunktivalen Metaplasie
und zur Meibom-Driisen-Dysfunktion.

D sollten nicht mehr als einmal taglich angewendet
werden.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Was zeigte eine Studie, die die entzindlichen
Effekte von Prostaglandin-Analoga auf die Augen-
oberfldache untersuchte?

D Alle Prostaglandin-Analoga weisen die gleichen,
sehr starken entzindlichen Effekte auf.

D Prostaglandin-Analoga weisen keine entzindlichen
Effekte auf die Augenoberflache auf.

D Verschiedene Prostaglandin-Analoga rufen unter-
schiedlich starke entziUndliche Effekte hervor, wobei
die niedrigste Rate einer konjunktivalen Hyperamie
unter dem BAC-konservierten Latanoprost auftrat.

D Es waren keine Unterschiede festzustellen, alle
Prostaglandin-Analoga rufen milde Symptome
hervor.

D Verschiedene Prostaglandin-Analoga rufen unter-
schiedlich starke entzindliche Effekte hervor, wobei
die niedrigste Rate einer konjunktivalen Hyperamie
unter dem konservierungsmittelfreien Tafluprost
auftrat.

) Vervolistiandigen Sie bitte diesen Satz:
Fixe Kombinationstherapien sind freien Kombina-
tionstherapien ...?

D unterlegen.

D vorzuziehen, weil sie eine effektivere Drucksenkung
erzielen.

D vorzuziehen, weil sie eine effektivere Drucksenkung
erzielen, einfacher anzuwenden sind, mit weniger
lokalen Beschwerden einhergehen und daher zu
besserer Therapieadhérenz beitragen konnen.

D vorzuziehen, weil sie mit weniger systemischen
Nebenwirkungen einhergehen.

D hinsichtlich der drucksenkenden Wirkung Gberlegen,
aber hinsichtlich lokaler Nebeneffekte unterlegen.

16|  ©cMEe-verlag2020

) Was kann durch eine Umstellung von konser-
vierter auf konservierungsmittelfreie Glaukom-
therapie erreicht werden?

D Eine effektivere Augeninnendrucksenkung

D Zwar eine leicht reduzierte Augeninnendruck-
senkung, die allerdings durch eine deutlich bessere
Therapieadhdrenz aufgewogen wird

D Gar nichts

D Eine erhebliche Reduktion lokaler Beschwerden und
damit einhergehend eine bessere Therapieadhdrenz
der Patienten

D Eine leichtere Handhabung der Glaukomtherapie



