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Zusammenfassung

Die Kataraktoperation ist einer der haufigsten chirurgischen Eingriffe, die den meisten Patien-
ten innerhalb kirzester Zeit zu einer deutlichen Verbesserung ihrer Seh- und Lebensqualitét
verhilft. Neue und zunehmend minimalinvasive Operationstechniken haben dazu beigetragen,
die Inzidenz von postoperativen Entzindungsreaktionen nach Kataraktoperationen zu reduzie-
ren. Dennoch kommt es noch immer zu okularen Inflammationen mit anschlief3enden Kompli-
kationen nach einer Kataraktoperation, die den Operationserfolg gefahrden kénnen.

Erfahren Sie in dieser Fortbildung, wie haufig und bei welchen Patienten mit einer
postoperativen Entzindung gerechnet werden muss. Lernen Sie deren Ursachen sowie
Behandlungsmaglichkeiten kennen, und erfahren Sie, was hinsichtlich des postoperativen
Managements zu beachten ist, um postoperative Entzindungszusténde und in der Folge
Schmerzen und ggf. Sehbeeintrachtigungen fir den Patienten zu vermeiden.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Haufigkeit postoperativer Entzindungen sowie deren Risikofaktoren,
v Ursachen und Pathophysiologie postoperativer Entziindungen,

v Wirkungsweise von nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAID) und Kortikosteroiden
sowie deren jeweilige Vor- und Nachteile,

v wesentliche Ergebnisse wichtiger klinischer Studien zur Behandlung postoperativer
Entzindungen und Schmerzen mit Bromfenac.
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Auch eine noch so schonend
durchgefihrte, unkomplizierte
Kataraktoperation wird einen
gewissen Grad einer Entzindung
im Auge hervorrufen

Tabelle 1

Haufigkeit eines ZMO nach
Kataraktoperation je OP-Technik,
Untersuchungsmethode und
Definition des ZMO.

Daten nach [4].

FA: Fluoreszenzangiographie;
OCT: optische Kohdrenztomographie;
FS: Femtosekunden-Laser

OP-Technik

KATARAKTOPERATION-EINE ERFOLGSGESCHICHTE

Nach wie vor ist die Katarakt, d. h. die Eintribung der natUrlichen Linse, die welt-
weit haufigste Ursache fir eine vermeidbare Erblindung bei Erwachsenen im Alter
von 50 Jahren und éalter [1]. Gleichzeitig steht mit der Kataraktoperation heute
eine sichere und effektive Behandlungsoption zur Verfigung, die in den industria-
lisierten Landern zu den am haufigsten durchgefihrten Operationen zahlt [2]. So
werden in Osterreich jahrlich etwa 119.000 Kataraktoperationen durchgefihrt, in
der Schweiz sind es zwischen 80.000 und 100.000 Eingriffe und in Deutschland er-
halten etwa 800.000 Patienten eine Kataraktoperation. Die stetige Weiterentwick-
lung von minimalinvasiven Operationstechniken und leistungsfahigen Implantaten
hat dazu beigetragen, dass eine Katarakt heute weitestgehend schonend und mit
guten Erfolgsaussichten behandelt werden kann. In den meisten Fallen [dsst sich
mit einer Kataraktoperation innerhalb kirzester Zeit die Seh- und Lebensqualitat
der Patienten erheblich verbessern, bei gleichzeitig duléerst geringen Komplika-
tionsraten [2, 3]. Dennoch kommt es durch den Eingriff zu physiologischen Ver-
anderungen des Auges, die zu postoperativen Entzindungszustanden fihren kén-
nen. Diese wiederum kdnnen Visusverschlechterungen zur Folge haben und somit
den Erfolg der Kataraktoperation gefdhrden. Um dies mdoglichst zu vermeiden, ist
daher unbedingt auf ein sorgfaltiges postoperatives Management zu achten.

POSTOPERATIVE ENTZUNDUNG - FOLGEN FUR DIE PATIENTEN

Auch eine noch so schonend durchgefihrte, unkomplizierte Kataraktoperation
fUhrt zu physiologischen Verdanderungen im Auge und wird einen gewissen Grad
einer Entzindung hervorrufen [3]. FUr den Patienten bedeutet dies, dass in der Fol-
ge meist innerhalb der ersten postoperativen Woche Schmerzen oder Rétungen
des Auges sowie eine erhohte Lichtempfindlichkeit auftreten kénnen. Bei ldnger
bestehendem Entzindungszustand kann auch eine Makulaverdickung bis hin zum
Auftreten eines pseudophaken zystoiden Makulaédems (ZMO) hervorgerufen wer-
den. Dies gilt — trotz deutlich schonenderer Operationstechniken — nach wie vor
als haufigste Komplikation der Kataraktchirurgie. In der Regel tritt es meist erst
vier bis sechs Wochen danach auf und kann je nach Ausprdgung das Sehvermdgen
zumindest voribergehend beeintréchtigen — im Fall einer zwar seltenen Chronifi-
zierung allerdings sogar dauerhaft [4].

Dabei hdngen die Angaben zur Haufigkeit eines ZMO nach Kataraktoperation
von der OP-Technik sowie von der gewdhlten Untersuchungsmethode und der De-
finition des ZMO ab (® Tab. 1) [4]. So zeigt sich mittels moderner OCT-Techniken,
die einen dul3erst sensiblen Nachweis von Makulaverdnderungen ermaglichen,
nach einer Phakoemulsifikation in den meisten Augen eine geringgradige Ver-
dickung der Makula, die sich aber funktionell meist nicht nachweisbar auswirkt.
Eine Korrelation zu einem klinisch signifikanten, d.h. den Visus beeintrachtigen-
den, Makuladdem ergibt sich nur bei erheblicher Makulaverdickung im OCT [3].

Inzidenz eines klinisch

Inzidenz eines Inzidenz eines

Intrakapsulare

Kataraktextraktion

Extrakapsulare

Kataraktextraktion

Phakoemulsifikation

FS-assistierte
Kataraktchirurgie

2]

signifikanten ZMO ZMO mittels FA ZMO im OCT
8% 36 %-60% k.A.
16 %-32,2% k. A.
0,1%-2,35% 20 %—54,7 % 3%-41%
1,18 % 1,18%

Allerdings nahm in einer prospektiven Studie bei immerhin 20 % aller unkompli-
ziert operierten Kataraktpatienten (n = 108) das Makulavolumen um mehrals 10 %
zu, was ein starker und wichtiger Hinweis darauf ist, dass selbst nach intra- und
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postoperativ unkompliziertem Verlauf wesentliche physiologische Netzhautveran-
derungen auftreten kdnnen [3, 5].
Ein klinisch relevantes, d. h. mit deutlichen Visusverschlechterungen einher-

gehendes, ZMO tritt heute selbst nach unkomplizierter Kataraktchirurgie schat- In Deutschland sind ca. 8.000
zungsweise bei etwa 1 bis 2 % der Patienten ohne weitere Risikofaktoren auf [4]. bis 16.000 Kataraktpatienten
Das mag zunachst zwar als geringe Rate erscheinen, in absoluten Zahlen bedeutet von einem klinisch signifikanten
dies allerdings, dass z.B. in Deutschland immerhin ca. 8.000 bis 16.000 Katarakt- ZMO mit einhergehenden Visus-
patienten von einem klinisch signifikanten ZMO mit einhergehenden Visusver- verschlechterungen betroffen

schlechterungen betroffen sind. Das ist umso relevanter, als ein Teil der Patienten
eine Chronifizierung erleidet und mit dauerhaften Visusverschlechterungen leben
muss.

RISIKOPATIENTEN NOCH STARKER GEFAHRDET

Zudem konnen bestimmte Faktoren das Risiko fir ein ZMO auch nach unkompli-
zierter Kataraktchirurgie weiter erhéhen (® Tab. 2) [4]. So haben sowohl &ltere
Personen als auch Kinder ein erhohtes ZMO-Risiko. Auch bestimmte Vorerkran-
kungen sind mit einem erhéhten ZMO-Risiko assoziiert. Eine Studie mit mehr als
81.000 Patienten belegt deutlich erhéhte Risiken u. a. fir Patienten mit Uveitis und
Macular Pucker sowie nach Ablatio retinae oder retinalen Venenverschlissen [6].
Auch Diabetiker weisen selbst ohne retinopathische Veranderungen grundsatzlich
ein erhdhtes ZMO-Risiko auf. Dies steigt mit Vorliegen einer Retinopathie und stei-
gendem Schweregrad der Erkrankung weiter an. So haben Patienten mit prolife-
rativer diabetischer Retinopathie gar ein zehnfach erhchtes Risiko, nach Katarakt-
operation ein ZMO zu entwickeln. Und letztlich tragen auch operationsassoziierte
Faktoren wie eine lange Dauer der Kataraktchirurgie oder ein hoher Einsatz von

Ultraschallenergie zu einem erhéhten Risiko bei. Auch Komplikationen wahrend Tabelle 2
der Kataraktchirurgie, wie etwa ein zusatzliches Trauma insbesondere der Iris, eine Faktoren, die das Risiko fir ein
posteriore Kapselruptur oder ein Glaskdrperprolaps, steigern das Risiko fir post- ZMO auch nach unkomplizierter
operative Entzindungszustande [6, 7]. Insbesondere in all diesen Féllen sollte auf Kataraktoperation erhéhen.
ein sorgfaltiges, antientzindliches postoperatives Management geachtet werden. Daten nach [4].
Systemische Ursachen Okuléare Vorerkrankungen OP-assoziierte Faktoren
Alter (Kinder; altere Personen) Glaukom Posteriore Kapselruptur
Arteriosklerotische Gefaf3erkrankungen Geschadigtes Hornhautepithel Zusétzliches Trauma wéhrend der OP
(z.B. nach Laserchirurgie (v. a. der Iris)
Bluthochdruck Erkrankungen der Augenoberflache Glaskorperprolaps; Traktion
Diabetes Uveitis Einsatz hoher Phakoenergie
Diabetische Retinopathie Lange OP-Dauer

Makuladdem

Retinaler Gefaldverschluss
Macular Pucker

Retinitis pigmentosa
Netzhautabhebung

Vitreoretinale Chirurgie

PATHOPHYSIOLOGIE DER ENTZUNDUNG

Auch wenn die pathophysiologischen Vorgange noch nicht exakt verstanden sind,
so ist doch klar, dass das durch die Kataraktoperation induzierte Trauma im Auge
eine Entzindungskaskade in Gang setzt, die letztlich die Bildung von Entzin-
dungsmediatoren wie Prostaglandinen, Thromboxanen und Leukotrienen indu-
ziert (® Abb. 1) [8, 9]. Im Einzelnen wird postuliert, dass es durch die Er6ffnung der
Vorderkammer zu einer Aktivierung der Phospholipase A, kommt, die wiederum
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KORTIKOSTEROIDE

Lipooxygenase

R

Zellmembran-

Abbildung 1

Die durch die Kataraktoperation

in Gang gesetzte Arachidonsdure-
kaskade und ihre klinischen
Folgen. Kortikosteroide und nicht-
steroidale Antiphlogistika (NSAID)
greifen an verschiedenen Stellen
in die Entzindungskaskade ein.
Daten nach [4, 8, 9].

Patienten mit ausgepragter
postoperativer Entziindung
neigen hdufiger als andere dazu,
ein ZMO zu entwickeln. Daher
sollte bereits in der frihen
postoperativen Phase eine
konsequente Behandlung

der Entzindung erfolgen

LEUKOTRIENE

4|

Phospholipide ?
ARACHIDONSAURE
% Cyclooxygenasen @u

PROSTAGLANDINE THROMBOXAN

/

zur Freisetzung von Arachidonsdure aus dem Aderhautgewebe fUhrt. Nachfolgend
werden aus der Arachidonsdure Gber den Lipoxygenasen-Weg Leukotriene synthe-
tisiert, wahrend Uber den Cyclooxygenase-Weg Prostaglandine und Thromboxan
freigesetzt werden. Daran sind die beiden Isoformen Cyclooxygenase-1 (COX-1)
und Cyclooxygenase-2 (COX-2) beteiligt, wobei Tierversuche gezeigt haben, dass
vor allem COX-2 okuldre Entzindungsprozesse vermittelt [8].

Als wahrscheinlichster Entstehungsort der Prostaglandine gilt die Iris. In der Folge
kommt es zunachst zu deren Akkumulation in der Vorderkammer. Da Prostaglandine
gefaflerweiternd wirken und den lokalen Blutfluss wie auch die Geféf3permeabili-
tat fordern, wird zunachst ein Zusammenbruch der Blut-Kammer-Wasserschranke
induziert, was wiederum zu ansteigenden Proteinkonzentration (Tyndall-Effekt)
im Kammerwasser fihrt. Zudem diffundieren Entzindungsmediatoren auch nach
posterior in den Glaskorper und induzieren dort eine Storung der Blut-Retina-
Schranke. Dies fihrt zu einer erhohten Permeabilitat der perifovealen Kapillaren
und schlief3lich zur Einlagerung intraretinaler Flissigkeiten im Bereich der Makula,
die bei starker Auspragung letztlich zur Entstehung eines ZMO fihren und mit
Visusverschlechterungen einhergehen konnen [4]. Gerade das typischerweise ver-
z8gerte Auftreten eines Odems erst einige Wochen nach Kataraktoperation lasst
vermuten, dass eben nicht nur das akute Operationstrauma eine Rolle spielt, son-
dern auch eine chronische Reizung und eine erleichterte Diffusion der verschiede-
nen Entzindungsmediatoren zur Makula hin daran beteiligt sind [3, 4].

Insgesamt fihren somit die durch das Operationstrauma ausgelste Arachidon-
sdurekaskade zur Ausschittung der Entzindungsmediatoren Leukotriene, Pros-
taglandine und Thromboxan. Diese rufen in der frihen postoperativen Phase (ein
bis sieben Tage) inflammatorische Reaktionen wie Schmerzen, Schwellungen und
Ro6tungen des Auges hervor. Zudem kdnnen sie im hinteren Augenabschnitt ak-
kumulieren und dort einige Wochen spater Makulaverdickungen bis hin zum ZMO
induzieren. Dabei hat sich gezeigt, dass Patienten mit ausgepragter postoperativer
Entzindung haufiger als andere dazu neigen, ein ZMO zu entwickeln [4, 10]. Auch
vor diesem Hintergrund sollte daher bereits in der frihen postoperativen Phase auf
eine konsequente Behandlung der inflammatorischen Reaktionen geachtet werden.
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MESSPARAMETER FUR ENTZUNDUNGSZUSTANDE

Als klinischer Ausdruck des Entzindungszustandes lassen sich an der Spaltlampe
Leukozyten in der Vorderkammer nachweisen, die aus den erweiterten Gefalden

ausgetreten sind und fir eine starkere Lichtstreuung sorgen. Ein weiterer typischer Selbst nach unkomplizierter
klinischer Befund fur eine Entzindung ist ein ausgepragterer Tyndall-Effekt oder Kataraktchirurgie sind alle
Flare. Dabei handelt es sich um eine graue oder milchige Eintribung im Kammer- wesentlichen Entzindungs-
wasser durch Proteine, die aus den erweiterten GefalRen ausgetreten sind. Am mediatoren erheblich erhoht,
deutlichsten sind diese Verdnderungen bei der Verwendung eines schmalen, inten- z. T.um den Faktor 100

siv hellen Lichts darstellbar, das in einem dunklen Zimmer auf die Vorderkammer
gerichtet wird. Untersuchungen des Kammerwassers nach einer Kataraktopera-
tion ergaben, dass alle wesentlichen Entzindungsmediatoren selbst nach einem
unkomplizierten modernen Verfahren erheblich, z. T. um den Faktor 100, also um
10.000 %, erhéht nachweisbar sind [3].

WIRKSTOFFE ZUR EFFEKTIVEN VERMEIDUNG VON POSTOPERATIVEN
ENTZUNDUNGSZUSTANDEN

Die derzeit am haufigsten eingesetzten Wirkstoffe zur Behandlung postoperativer
Entzindungszustande nach Kataraktchirurgie sind Kortikosteroide und nicht ste-
roidale Antiphlogistika (NSAID). Beide Wirkstoffgruppen greifen in die Arachidon-

saurekaskade ein, allerdings an unterschiedlichen Stellen: Wahrend Kortikostero- Kortikosteroide und NSAIDs
ide die Phospholipase A, hemmen und dadurch sowohl den Lipoxygenasen-Weg greifen an unterschiedlichen
als auch den Cyclooxygenase-Weg hemmen, induzieren NSAID eine direkte, rever- Stellen in die Entziindungs-

sible Hemmung von Cyclooxygenasen und erzielen so eine direkte Hemmung der kaskade ein.

Prostaglandinsynthese (® Abb. 1).

Kortikosteroide gehdren zu den wichtigsten Wirkstoffen zur Behandlung oku-
larer Entzindungen. Sie zeichnen sich durch einen schnellen Wirkeintritt und einen
umfassenden antiphlogistischen, nahezu alle Aspekte der Entziindungsreaktion
umfassenden Wirkmechanismus aus (® Tab. 3) [8, 11]. Allerdings sind sie insbeson-
dere bei langerer Anwendung mit gewissen Nebenwirkungen wie u. a. einem An-
stieg des Augeninnendruckes, einer erhdhten Infektionsneigung sowie einer ver-

Kortikostereoide NSAIDs

Pro B Hauptsdule der postoperativen, antientzindlichen @ Breite therapeutische Wirkung.
Therapie — Anti-inflammatorisch
B Umfassende, antiphlogistische Wirkung — Analgetisch
B Schneller Wirkeintritt — Antipruritisch

® Wirken einem IOD-Anstieg entgegen

B Stabilisierung der Blut-Kammerwasser-Schranke

® Kénnen zur Privention und Behandlung eines ZMO
eingesetzt werden

® Vorbeugung einer intraoperativen Miosis

Contra @ Erhohung des Augeninnendrucks B Lokale und vorribergehende Reizungen der Konjunktiva
B Gesteigerte Infektanfalligkeit (Brennen, Hyperamie)
B Verzdgerte Wundheilung @ Vereinzelt Hornhauttoxizitat
zogerten Wundheilung assoziiert. DemgegenUber gelten NSAID als gut vertraglich Tabelle 3
mit einem allgemein ginstigen Sicherheitsprofil [7, 8, 11]. Lediglich lokale und Kortikosteroide und NSAIDs im
transiente Bindehautreizungen (Brennen, Hyperdmie) sowie vereinzelt Hornhaut- Vergleich. Daten nach [7, 8, 11].

toxizitaten wurden berichtet. Im Gegensatz zu Kortikosteroiden konnen NSAID
einem Prostaglandin-induzierten Augeninnendruck entgegenwirken, entfalten
zusatzlich zur antiinflammatorischen auch eine antipruritische sowie analgetische
Wirkung zur Linderung postoperativer Schmerzen und Lichtempfindlichkeit. Sie
scheinen sich durch eine bessere Stabilisierung der Blut-Kammerwasser-Schran-
ke auszuzeichnen und kénnen zur Prévention und Behandlung eines ZMO einge-
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Im klinischen Alltag kann eine
kombinierte Anwendung von
NSAID und Kortikosteroiden
eine synergistische bzw.
additive Wirkung entfalten

Die Halogengruppe im Bromfenac
verbessert dessen Penetration in
das Auge sowie seine spezifische
Wirkung auf COX-2 und tragt zu
einer langeren analgetischen und
antiphlogistischen Wirkung bei

6l

setzt werden [12]. Bei praoperativer Gabe kdnnen sie zudem einer intraoperativen
Miosis vorbeugen.

Dass die Anwendung beider Wirkstoffgruppen zur Vermeidung postoperativer
Entzindungszustande auch bei unkomplizierter Kataraktchirurgie fir die Patien-
ten vorteilhaftist, untermauert erneut eine systematische Ubersichtsarbeit [13]. In
dieser wurden 13 randomisiert kontrollierte Studien zur Effektivitdt und Sicherheit
von NSAID sowie neun Studien zu Kortikosteroiden ausgewertet. Es zeigte sich,
dass in den jeweiligen Wirkstoffgruppen signifikant weniger Patienten postopera-
tive Entzindungen erlitten als unter Placebo. Weiterhin deuten Studien darauf hin,
dass die Behandlung mit topischen NSAID auch einen messbaren positiven Effekt
auf die Sehscharfe nach Katarakt- und Netzhautchirurgie hat [14]. Im klinischen
Alltag kann auch eine kombinierte Anwendung von NSAID und Kortikosteroiden
eine synergistische bzw. additive Wirkung entfalten und daher deutliche Vorteile
gegenUber einer Monotherapie mit nur einer der beiden Wirkstoffklassen mit sich
bringen [13, 15].

NSAID IM UBERBLICK

Im europdischen Markt sind derzeit verschiedene NSAID-Wirkstoffe von unter-
schiedlichen Herstellern verfigbar, die sich u. a. durch ihre chemische Struktur, ihre
Penetration in das Auge und die Spezifitdt ihrer COX-2-Hemmung unterscheiden.
Zu den derzeit in Deutschland, Osterreich und der Schweiz verfugbaren NSAID-
Wirkstoffen zdhlen Diclofenac (0,1%ige Losung), Ketorolac (0,5%ige Losung), Ne-
pafenac (0,1%ige und 0,3%ige Losung) sowie Bromfenac (0,09%ige Losung). Im
Unterschied zu allen anderen NSAID handelt es sich bei Nepafenac um ein Pro-
drug, aus dem im Auge der eigentliche Wirkstoff Amfenac erst noch durch Hydro-
lyse freigesetzt werden muss, bevor es eine entzindungshemmende Wirkung
entfalten kann [16]. Dieser ,Umweg"” Uber ein Prodrug wurde gewahlt, weil der
eigentliche Wirkstoff Amfenac, ein hochpotenter Inhibitor von COX-1 und COX-2,
nicht die Hornhaut penetrieren kann, das Prodrug Nepafenac hingegen schon. Es
gibt jedoch Hinweise darauf, dass ein nicht unerheblicher Anteil von Nepafenac im
Auge moglicherweise nicht in das aktive Amfenac umgewandelt wird [17].

Bei dem Wirkstoff Bromfenac wurde mit der Einfihrung einer Halogengruppe
ein anderer Weg eingeschlagen, um die hochpotente entzindungshemmende Wir-
kung von Amfenacim Auge zu erreichen, ohne dass der aktive Wirkstoff aus einem
Prodrug freigesetzt werden muss. Durch die Einfihrung einer Halogengruppe in
das Molekil werden die Lipophilie des Molekils erhéht und dadurch die Penetration
in das Auge verbessert [18]. Zudem ergeben sich daraus noch weitere Vorteile hin-
sichtlich seiner Wirkweise: So tragt die Halogengruppe zu einer Verlangerung der
analgetischen und antiphlogistischen Wirkung bei und verstarkt seine spezifische
Wirkung auf COX-2[8, 11, 16].

GUTE PENETRATION ERMOGLICHT SCHNELL HOHE WIRKSTOFF-
SPIEGEL IM AUGE

Wesentliche Voraussetzung fir eine effektive Hemmung der Prostaglandinsyn-
these ist, dass der Wirkstoff in den entsprechenden okuldren Geweben ankommt.
Mehrere Studien —sowohlim Tiermodell als auch klinische Untersuchungen — zeigen
Ubereinstimmend, dass mit Bromfenac bereits nach zwei Stunden maximale Wirk-
stoffkonzentrationen im Auge erreicht werden und der Wirkstoff bis zu 24 Stun-
den in allen wesentlichen okularen Geweben bis hin zur Netzhaut nachweisbar ist
[18-22].

So ergaben Studien zur Bewertung des pharmakokinetischen Profils von topi-
schem Bromfenac 0,09 % eine maximale Konzentration von 95,3 ng/g im Kammer-
wasser nach Instillation einer Einzeldosis bei Kaninchen [19]. Weiterhin fUhrte im
Kaninchenauge eine einmalige Gabe (50 pl einer 0,09%igen Bromfenac-Ldsung)
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bereits nach zwei Stunden zu maximalen Wirkstoffkonzentrationen in sémtlichen
okularen Geweben (Hornhaut, Iris, Aderhaut, Retina sowie auch im Kammerwas-
ser), die bis zu 24 Stunden anhielten [18]. Im Vergleich dazu induzierte Nepafenac
in einer separaten, aber vergleichbar durchgefiihrten Evaluierung nach 24 Stunden
nur in der Hornhaut sowie in Iris und Ziliarkorper nachweisbare Wirkstoffkonzen-
trationen, wohingegen die Konzentrationen in der Netzhaut nach sechs Stunden
und in Kammerwasser, Aderhaut und Netzhaut nach zwdlf Stunden unter der Be-
stimmungsgrenze lagen (® Abb. 2) [18, 23].

Bromfenac Nepafenac

10 7040 10

0,14 0,11

0,01- 0,01-

Konzentration (ug-Aquiv. /g)

0,001 0,001
0 6 12 18 24 0 6 12 18

Zeit (h) Zeit (h)

24

Hornhaut -~ Iris-Zillarkorper —#— Kammerwasser Aderhaut =& Netzhaut

Untersuchungen in der klinischen Anwendung bestatigen eine vergleichbare Phar-
makokinetik beim Menschen. So erfolgt die Resorption innerhalb von 15 Minuten
nach einmaliger Gabe eines Tropfens Bromfenac (0,09 %) der Augenlésung. An-
schlieffend werden wahrend des Eingriffes Hochstkonzentrationen von Bromfenac
im Kammerwasser erzielt, die um ein Vielfaches héher sind als die Konzentration,
die erforderlich ist, um die Aktivitat des COX-Enzyms um 50 % zu hemmen (mitt-
lere inhibitorische Konzentration; 1C50 fur COX-2) [24]. Nach etwa 2,5 bis drei
Stunden wird eine maximale Kammerwasser-Konzentration von durchschnittlich
78,7 ng/ml erreicht. Damit bliebe einer Simulationsrechnung zufolge fir Gber zwolf
Stunden eine ausreichende Bromfenac-Konzentration fir eine 50%ige Hemmung
der COX-2-Aktivitat erhalten (21,5 ng/ml), sodass eine zweimal tagliche Applikation
zur Aufrechterhaltung der antiphlogistischen Aktivitdt ausreichend ist [22, 25, 26].

SPEZIFISCHE COX-2-HEMMUNG

Zur Vermeidung postoperativer Entzindungen und Schmerzen ist insbesondere
eine effektive COX-2-Hemmung von grof3er Bedeutung, da okuldre Entzindungen
— wie bereits beschrieben — Gberwiegend durch diese Isoform vermittelt werden.
DiesbezUglich weisen verschiedene NSAID unterschiedliche Effekte gegeniber
COX-1 und COX-2 auf, wie verschiedene Untersuchungen zeigen. Dabei handelt es
sich zumeist um In-vitro-Untersuchungen mit unterschiedlichem Design und ver-
schiedenen Labortechniken, sodass die Ergebnisse zwar nicht direkt in die klinische
Praxis Ubertragbar sind, dennoch kénnen sie einen Eindruck Gber die unterschied-
lichen Wirkstarken der verschiedenen NSAID vermitteln. So ergab ein Vergleich
der Wirkstarken von Ketorolac und Bromfenac in einem Kaninchenmodell, dass
Bromfenac eine 32-fach héhere Aktivitdt gegeniber COX-2 als gegeniber COX-1
aufweist — und somit die vorwiegend fir okuldre Entzindungen verantwortliche
Isoform deutlich potenter inhibiert. Zudem erwies es sich hinsichtlich der COX-2-
Inhibition im Vergleich zu Ketorolac als 18-mal wirksamer [27].
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Abbildung 2
Wirkstoffkonzentrationen von
Bromfenac und Nepafenacin
okuldren Geweben nach einmaliger
Instillation (Tiermodell).

Daten nach [18, 23]

Zur Vermeidung postoperativer
Entzindungen und Schmerzen
ist insbesondere eine effektive
COX-2-Hemmung von grof3er
Bedeutung
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Schon nach drei Tagen wiesen
signifikant weniger Patienten
unter Bromfenac Anzeichen einer
Augenentziindung auf als in der
Kontrollgruppe

Abbildung 3

Rasche und signifikante Abnahme
der Entzindungssymptome unter
Bromfenac. Daten nach [11, 12].
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Weiterhin wurden die 1C50-Werte fir COX-2 in mehreren Studien verschiedener
NSAID anhand von Gewebeextrakten und/oder rekombinanten COX-Enzympra-
paraten untersucht. In diesen Untersuchungen hat sich Bromfenac hinsichtlich der
Hemmung des COX-2-Enzyms einheitlich als das wirksamste ophthalmologische
NSAID erwiesen (® Abb. 2) [22, 24, 27, 28].

SIGNIFIKANTER ENTZUNDUNGSRUCKGANG AB DEM DRITTEN TAG
UNTER BROMFENAC-THERAPIE

Zwei randomisierte, placebokontrollierte, doppelmaskierte klinische Phase-Ill-
Studien demonstrieren eine gute Wirksamkeit sowie ein ginstiges Sicherheitsprofil
fir Bromfenac [11, 12]. Eingeschlossen wurden 527 Patienten, die nach unilatera-
ler Kataraktoperation an einer moderaten bis mittelschweren Augenentzindung
litten, d.h. einen Summed Ocular Inflammation Score (SOIS) von =3 aufwiesen.
Zur Ermittlung des SOIS wurden Zellen und Flare in der Vorderkammer mittels bi-
nokularer Spaltlampenmikroskopie auf einer 5-Punkte-Skala (0 bis 4) erfasst. Kei-
ner der Patienten hatte eine Vortherapie oder weitere Begleitmedikation erhalten.
Nach computergestitzter Randomisierung in die Bromfenac-Gruppe (n=356) oder
in die Placebogruppe (n = 171) erhielten die Patienten Uber 14 Tage eine zweimal
tdgliche Behandlung mit Augentropfen (Bromfenac 0,09 % oder Placebo). Die Be-
handlung wurde 16 bis 32 Stunden nach der Operation begonnen und bis zu 14 Tage
fortgesetzt. Die Beurteilung der therapeutischen Wirkung erfolgte bis zu 29 Tage
postoperativ. Der primdre Endpunkt war das Abklingen der Augenentziindung am
15. Tag postoperativ (SOIS = 0). Als sekundare Endpunkte wurden die Dauer bis
zur vollstdndigen Schmerzfreiheit, die Dauer bis zum Abklingen der Augenentzin-
dung sowie der Anteil der Patienten mit Photophobie und okularen Nebenwirkun-
gen erhoben.

Bereits nach drei Tagen zeigte sich zwischen den beiden Behandlungsgruppen
ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Rickganges der Augenentzindung:
Wahrend die Augenentzindung schon nach drei Tagen bei 8,4 % der Bromfenac-
Patienten vollstdndig zurickgebildet war, war dies nur bei 1,2 % der Patienten in
der Placebogruppe der Fall. Nach 15 Tagen waren 59,3 % der Bromfenac-Patien-
ten symptomfrei, wahrend es in der Placebogruppe nur 26,9 % waren (p < 0,0001)
(® Abb. 3).

1001 Priméarer Endpunkt:
@ Bromfenac 0,09 %
Placebo Am 15. Studientag war bei
signifikant mehr Patienten in
. 807 der Bromfenac-Gruppe als in
S #p=0,0012, §p<0,0001 vs. Placebo - Placebo_GrUppepd'?e A
S entziindung vollstandig
g 604 § zuriickgebildet (p<0,0001):
) e Bromfenac: 59,3 % (211/356)
E e Placebo: 26,9 % (46/171)
i3 0 Bereits nach drei Tagen war ein
b 407 § signifikanter Unterschied zwischen
E 26,9 % den Gruppen feststellbar.
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#
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0
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Tage nach der Kataraktoperation
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Die Dauer bis zum Abklingen der Augenschmerzen betrug unter Bromfenac im
Median zwei Tage und war somit signifikant kirzer als in der Placebogruppe (funf
Tage; p <0,0001).

SIGNIFIKANTE REDUKTION VON AUGENENTZUNDUNGEN UND
OKULAREN SCHMERZEN

Vergleichbare Ergebnisse liefert auch eine gemeinsame Auswertung vier weiterer,
randomisierter, doppeltmaskierter klinischer Studien zur Wirksamkeit und Sicher-
heit von Bromfenac [29]. Insgesamt wurden 872 Augen mit Augenentzindung
und Schmerzen nach Kataraktoperation eingeschlossen. Bis zu 15 Tage vor dem
Einschluss hatten die Patienten keine Kortikoidbehandlung und bis zu einer Woche
vorher keine NSAID-Behandlung erhalten. Nach einer Randomisierung in die
Bromfenac-Gruppe (n = 584) oder in die Placebogruppe (n=288) erhielten die Pa-
tienten kontinuierlich einmal taglich Augentropfen ab dem Tag vor der Katarakt-
operation bis zu 14 Tage postoperativ.

Zu allen Messzeitpunkten (Tag 1, 3, 8 und 15) war der Anteil der Patienten
ohne okuldre Entzindung und Schmerzen unter Bromfenac-Therapie signifikant
hoher als unter Placebo. So wies nach 15 Tagen jeder zweite Patient unter Brom-
fenac-Therapie keinerlei Entzindungssymptome (SOIS = 0) auf, wdhrend dies in
der Placebogruppe bei nur 27 % der Patienten der Fall war (p < 0,0001). Bereits ab
dem ersten postoperativen Tag waren in der Bromfenac-Gruppe signifikant mehr
Patienten schmerzfrei als in der Placebogruppe. Nach 15 Tagen waren 96 % aller
Bromfenac-Patienten schmerzfrei, wahrend der Anteil in der Placebogruppe bei
71 % lag (® Abb. 4).

@ Bromfenac 0,09 %
Placebo

@6 %)
100 (1%) -
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0[%]

60
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zindung und Schmerzen war zu allen
Messzeitpunkten unter Bromfenac-
Therapie signifikant hoher als unter
Placebo.

Bereits ab dem ersten postoperativen
Tag waren in der Bromfenac-Gruppe
signifikant mehr Patienten schmerzfrei
als in der Placebo-Gruppe

Nach 15 Tagen waren 96 % aller Brom-
fenac-Patienten schmerzfrei, wahrend
der Anteil in der Placebo-Gruppe bei

3 8 15 71%lag.

Tage nach der Kataraktoperation

GUNSTIGES SICHERHEITSPROFIL, EINFACHE ANWENDUNG

Sowohl die Phase IlI-Studien als auch die gemeinsame Auswertung der vier weite-
ren klinischen Studien ergaben eine gute Vertraglichkeit und ein ginstiges Sicher-
heitsprofil fir Bromfenac mit einer signifikant geringeren Inzidenz unerwinschter
okuldrer Ereignisse in der Bromfenac-Gruppe als in Placebogruppe [11, 12, 29].
So traten in den Phase-1lI-Studien Nebenwirkungen wie Augenirritationen (4,2 %
vs. 11,7 %), Brennen und Stechen (2,5 % vs. 4,7 %) sowie Photophobie (2,0 % vs.
11,1 %) in der Bromfenac-Gruppe seltener auf als in der Placebogruppe. Auch
ein Makuladdem wurde unter Bromfenac-Therapie seltener beobachtet als in der
Placebogruppe (1,4 % vs. 4,7 %). Insgesamt wurden nur wenige systemische un-
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Abbildung 4

Signifikante Reduktion der oku-
laren Schmerzen. Ab dem drit-
ten Tag waren Uber 90% aller
Bromfenac-Patienten schmerz-
frei. Daten nach [11, 12].
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erwinschte Ereignisse bei Patienten unter Bromfenac-Therapie oder Placebo be-
obachtet, wobei die Inzidenz in beiden Gruppen dhnlich war [30]. Behandlungsbe-
dingte systemische unerwinschte Ereignisse wurden in keiner Gruppe gemeldet,
auch Veranderungen der Leberwerte wurde nicht festgestellt. Auch die 6-Jahres-
Daten aus Japan zu Spontanmeldungen untermauern das ginstige Sicherheitspro-
fil von Bromfenac: Bei rund 7,8 Mio. behandelten Patienten liegen lediglich 16 Be-
richte zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen vor [25].

Die Anwendung von Bromfenac-Augentropfen zur Behandlung von postopera-
tiven Augenentzindungen nach Kataraktoperationen sollte ab dem ersten post-
operativen Tag mit einer zweimal taglichen Gabe erfolgen und bis zu maximal zwei
Wochen fortgesetzt werden. Falls zusatzlich auch andere topische Ophthalmolo-
gika eingesetzt werden, sollte ein zeitlicher Abstand von mindestens finf Minuten
eingehalten werden, um gute Ergebnisse zu erzielen.

Eine Kataraktoperation ist heute ein sicherer und effektiver Eingriff,
der Patienten zu gutem Sehvermdgen und mehr Lebensqualitat verhilft.
Komplikationen sind selten, dennoch ist sorgfdltiges postoperatives
Management erforderlich.

Anwendung von NSAID — auch in Kombination mit Steroiden — kann
dazu beitragen, postoperative Entzindungszustande zu vermeiden.
Zweimal tagliche Bromfenac-Gabe erzeugt langanhaltende, wirksame
Konzentration zur COX-2-Inhibition im Auge.

Bromfenac zeigt in mehreren klinischen Studien schnelle und langan-
haltende Wirksamkeit hinsichtlich Entzindungs- und Schmerzreduktion
bei gleichzeitig ginstigem Sicherheitsprofil.

Bereits nach einem Tag sind postoperativ signifikant mehr Patienten
schmerzfrei unter Bromfenac vs. Placebo.

Bereits nach drei Tagen unter Bromfenac signifikante Reduktion der Ent-
zindungsreaktionen, nach 14 Tagen sind meist keine Entzindungssym-
ptome mehr nachweisbar.
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CME-Fragebogen

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).

) Welche Folgen kann eine postoperative Entziin-
dung nach Kataraktoperation fir die Patienten
haben?

D Keine

(O Innerhalb der ersten Woche postoperativ Schmerzen,
gerotetes Auge und erhohte Lichtempfindlichkeit,
bei langerem Bestehen auch Makulaverdickung bis
hin zum ZMO

(O Deutlich und irreversibel herabgesetzter Visus
(O Lediglich eine leichte Photophobie
(O Eine Abstoung der implantierten Kunstlinse

) Welche Aussage ist falsch?
Das Risiko fiir ein ZMO ist deutlich erhoht bei ...

D komplikativer Kataraktchirurgie (z. B. Kapselruptur,
lange OP-Dauver, zusdtzliches Trauma).
D dlteren Patienten und Kindern.

(O Patienten mit Vorerkrankungen wie u. a. Glaukom,
Diabetes, Bluthochdruck.

D Patienten mit Netzhautabldsung, GeféRverschlis-
sen, Macular Pucker, Uveitis.

(O unkomplizierter Kataraktchirurgie mit Multifokal-
linsenimplantation.

) Welche Aussage ist richtig? Es hat sich gezeigt,
dass Patienten mit ausgepragter postoperativer
Entzindung nach Kataraktchirurgie ...

(3 nach ein bis zwei Jahren deutlich hiufiger eine Netz-
hautablosung erleiden.

(O haufiger dazu neigen, ein ZMO zu entwickeln.

(O bessere Visusergebnisse erzielen.

(O keine postoperativen Schmerzen wahrnehmen.

weniger lichtempfindlich sind.
g p

) Welche Aussage ist richtig?
Postoperative Entzindungen im Auge ...

(O werden durch eine Trauma-induzierte Aktivierung
der Arachidonsdure-Kaskade im Auge hervorgeru-
fen, wobei COX-2 eine wesentliche Rolle spielt.

D koénnen nicht verhindert werden.
(O treten nur am ersten postoperativen Tag auf.
(O werden durch eine Trauma-induzierte Aktivierung

der Arachidonsdurekaskade im Auge hervorgeru-
fen, wobei COX-1 eine wesentliche Rolle spielt.

(O werden durch eine Trauma-induzierte Aktivierung
der Arachidonsdurekaskade im Auge hervorgeru-
fen, wobei der Lipoxygenasen-Weg die entschei-
dende Rolle spielt.

) Welche Aussage ist falsch?
NSAID wirken durch Hemmung der Prostaglandin-
synthese Gber den COX-Pfad und ...

(O wirken gegen die postoperative Entzindung und lin-
dern Schmerzen und Beschwerden nach Katarakt-
und refraktiver Chirurgie.

D beugen einer intraoperativen Miosis vor.

(O wirken einem Prostaglandin-induzierten I0D-An-
stieg entgegen.

(O verzégern die Wundheilung und sorgen fir Narben-
bildung.

(O stabilisieren die Blut-Kammerwasser-Schranke und
kénnen zur Pravention und Behandlung eines ZMO
eingesetzt werden.

) was wurde durch die Einfihrung von Brom in die
NSAID-Molekilstruktur erreicht?

(O Lediglich eine erhéhte Lipophile des Molekils fir
eine bessere Penetration

(O Eine erhéhte Lipophilie des Molekils fur eine bes-
sere Penetration, eine ldngere analgetische und
antiphlogistische Wirkung sowie eine verstarkte
Inhibition von COX-2

(O Die Einfohrung &ndert im Vergleich zu Nepafenac
nichts.

(O Eine erhéhte hemmende Wirkung auf COX-1

(O Eine erhohte und verlidngerte Wirkung auf Phos-
pholipase A,
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) Wwas ergaben pharmakokinetische Studien hin-
sichtlich des Wirkstoffspiegels von Bromfenac
im Auge?

D Bromfenac kann nur schlecht in das Auge eindringen.

(O Esiist nach einmaliger Gabe bis zu einer Woche in
allen okularen Geweben nachweisbar.

(O Bereits nach zwei Stunden erreicht Bromfenac
hochste Wirkstoffkonzentrationen und ist bis zu
24 Stunden in allen wesentlichen okularen Gewe-
ben bis zur Netzhaut nachweisbar.

(O Es gelingt iber die Tranenkanile sofort in den sys-
temischen Kreislauf.

(O Bis zu drei Stunden nach Instillation werden ausrei-
chend hohe Wirkstoffspiegel im Auge erzielt.

) Was zeigen pharmakokinetische Studien fir ver-
schiedene NSAID hinsichtlich der Hemmung des
COX-2-Enzyms?

(O Es gab keine Unterschiede.

(O Nepafenac hat sich als das wirksamste ophthalmo-
logische NSAID erwiesen.

(O Diclofenac hat sich als das wirksamste ophthalmo-
logische NSAID erwiesen.

(O Ketorolac hatsich als das wirksamste ophthalmolo-
gische NSAID erwiesen.

D Bromfenac hat sich als das wirksamste ophthalmo-
logische NSAID erwiesen.

16|  ©cMEe-verlag2020

) Was ergaben zwei klinische Phase-IlI-Studien
hinsichtlich der Wirksamkeit von Bromfenac, Ent-
ziindungen und Schmerzen nach Kataraktopera-
tion zu vermeiden?

(O Bereits ab dem dritten Tag postoperativ zeigte
sich ein signifikanter Entzindungsrickgang unter
Bromfenac im Vergleich zu Placebo. Die Dauer der
Schmerzen war zudem signifikant verkirzt.

(O Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich zu Placebo.

D Erst am 15. postoperativen Tag zeigte sich ein signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich Entzindungsstatus
und Schmerzen zwischen Bromfenac und Placebo.

(O Hinsichtlich des Entzindungszustandes zeigte
sich ein signifikanter Vorteil fir Bromfenac; die
Schmerzdauer konnte allerdings nicht verkirzt
werden.

(O unter Bromfenac dauerten postoperative Schmer-
zen signifikant kirzer an, allerdings bei gleichblei-
bender Entzindung.

) Was zeigt die gepoolte Analyse von vier klinischen
Studien zu Bromfenac beziiglich der Schmerzver-
meidung nach Kataraktoperation?

O m Vergleich zu Placebo zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede.

D Unter Bromfenac nahmen die Schmerzen bis zu
zwei Tage postoperativ zunachst zu, waren dann
aber signifikant geringer als unter Placebo.

(O schon ab dem ersten postoperativen Tag waren in
der Bromfenac-Gruppe signifikant mehr Patienten
schmerzfrei als mit Placebo.

(O Nach einer Woche postoperativ waren in der Brom-
fenac-Gruppe signifikant mehr Patienten schmerz-
frei als mit Placebo.

(O Bromfenac tragt nicht dazu bei, postoperative
Schmerzen zu vermeiden.



