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Zur Glaukomtherapie bei Hund und Katze unter Besiatkigung experimenteller Studien
aus den Jahren 1990 - 2008. Eine Literaturstudie.
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1. Einleitung

Das Auge ist ein hochspezialisiertes Sinnesorgarzdichnet sich durch das Vorhandensein
einer Vielzahl von Gewebearten aus: Glatte und gpstreifte Muskulatur, Nervengewebe,
Bindegewebe, Gefalinetz und Pigmentepithelien. lBes anatomische und funktionelle
Gegebenheiten wie die unterschiedliche Anbindungdan Stoffwechselversorgung des
Gesamtorganismus durch verschieden starke Durcimgsgrade der einzelnen
Gewebeanteile (z.B. Bradytrophie der Kornea undLdese) oder die Kompartimentierung
des Auges in einen vorderen und hinteren Augenaliscdowie das Vorhandensein von
Schrankensystemen (Blut-Kammerwasserschranke undRgtinaschranke) sind weitere
Charakteristika.

Als Manifestationsorgan von unerwinschten Arzndghtirkungen ist es durch eine Reihe
von Besonderheiten gekennzeichnet: Bereits genagieophysiologische Stérungen werden
frihzeitig als subjektive Beeintrachtigungen, a2rBForm von Sehstérungen oder Schmerzen
empfunden.

Die histologische Zusammensetzung des Auges ausgr eReihe unterschiedlicher
Gewebstypen erlaubt es, diese auf ihre Speichesigegschaften und Affinitaten far
bestimmte Arzneimittel und toxische Stoffe hin zotarsuchen. Hilfreich ist dabei die
Maoglichkeit der direkten Beobachtung pathologischégranderungen durch geeignete
Instrumente in vivo wie die Ophthalmoskopie, Gokase, Tonometrie und Spaltlampen-
Untersuchung des Auges. Zudem besteht durch digigpadAnlage des Auges bei
pharmakologischen Studien stets die Moglichkeitdieskten Vergleichs zum unbehandelten
Partnerauge.

Viele im Tierexperiment erprobte Medikamente werdesar in der Humanmedizin schon seit
vielen Jahren erfolgreich eingesetzt, in der Vatemedizin aber ist deren Anwendung noch
weitestgehend unerforscht. Zwar besteht die Prodti@mdass die Ergebnisse aus der
humanmedizinischen Forschung nicht unkritisch anfewe Haustiere Ubertragen werden
konnen, doch liegt es nahe Medikamente, die bemmtsTierversuch hinsichtlich ihres
therapeutischen Nutzens und ihrer toxischen Wirkermgyobt wurden, auch bei Hund und
Katze weiter zu erforschen und einzusetzen. Duerhziinehmend grof3en emotionalen Wert
von Haustieren wird vom Tierbesitzer im Krankheiliskine optimale Betreuung durch den
Tierarzt erwartet. Somit gewinnt der Wissensaustawsvischen Human- und Tiermedizin
notwendigerweise an Bedeutung.

Experimentelle Studien Uber Medikamente, flir diecmdkeine veterinarmedizinische

Zulassung besteht, sind jedoch meist in nicht dbgfsrachigen Medien verdffentlicht und

lediglich tlber Hochschulen und wissenschaftlictsitate einsehbar und daher nur mit einem
hohen zeitlichen Aufwand zu beschaffen.

Diese Arbeit soll dazu beitragen dem Praktiker Bnjgse aus der Human- und

Veterinarmedizin zuganglich zu machen, die aukiperimentellen Studien hinsichtlich der
Therapie des Glaukoms bei Hund und Katze basieren.



2. Material und Methode

Insgesamt wurden 115 human- und tiermedizinischi&ely die in den Jahren 1990 bis 2008
in Fachzeitschriften zur Thematik der medikameatelrherapie des Glaukoms veroéffentlicht
wurden, hinsichtlich der Wirksamkeit ,alter* undeuner” Medikamente verglichen. Artikel,
die schwerpunktmaRig chirurgische Therapien undaggtijve Diagnostik zum Inhalt hatten,
wurden nicht bertcksichtigt. Im allgemeinen Tenden Fachartikel und Lehrbuchausziige
Erwéhnung, die sich mit der Anatomie des Auges saein pharmakologischen Grundlagen
befassen. Besonders wurde dabei auf die tierméstthe@ Anwendungsmoglichkeit der
Medikamente geachtet. Eine Auflistung aller beadter Artikel und Zeitschriften findet
sich, nach Themengebieten geordnet, im Anhangs&eiften werden dabei entsprechend
der Anzahl der Artikel oftmals mehrfach benannt.



3. Allgemeiner Teill
3.1 Grundzilge der Anatomie des Auges
3.1.1 Entwicklung des Auges

Wahrend die Neuroepithelien der Sinnesorgane ingeftieinen direkt aus dem Ektoderm
stammen, entwickeln sich das optisch reizbare Eitishes Auges, d. h. die innere Augenhaut
auf dem Umweg Uber das Gehirn (Schnorr 1989). Da¢inR, der N. opticus und der
Glaskoérper entstehen aus dem Neuroektoderm. Daektdem Ektoderm bilden sich die
Linse, das Hornhautepithel, die Liddrisen und deémé&napparat. Alle anderen Anteile des
Auges sind mesodermaler Herkunft.

Nach dem Schluss der Neuralrinne zum Neuralrohemgetus den Augengruben am Boden
des noch unpaaren Vorderhirnblaschens zwei seigjerichtete Ausstilpungen hervor, die
beiden Augenblasen, deren Hohlraum als Sehventhkekichnet wird, da er durch den
ebenfalls hohlen Augenblasenstiel noch mit dem &maum der Gehirnanlage in
Verbindung steht (Schnorr 1989). Die seitlich audwe&nden Augenblasen induzieren
jederseits eine Ektodermverdickung, die Linsenglattvelche sich als sogenanntes
Linsengrubchen gegen die Augenblasenwand einzestidpginnt, sich zum Linsenblaschen
schlie3t und sich schlie8lich vom Oberflachenepitabschnirt. Die so entstandene
Linsenanlage stilpt die distale Wand der Augenbtgesgen den Sehventrikel ein, wodurch
die Augenblase zum doppelwandigen Augenbecher Wiad.proximale oder dul3ere Blatt des
nunmehr zweiblattrigen Augenbechers bleibt eingdfgcund wird zum Pigmentblatt bzw.
zum Pigmentepithel der Retina, wahrend sich seistaldis oder inneres Blatt zum
mehrschichtigen Nervenblatt, d.h. zum lichtempiictidn Teil der Netzhaut entwickelt. Der
dem einstigen Sehventrikel entsprechende Hohlraamactaiwindet, indem sich die beiden
Blatter der Becherwand aneinanderlegen. Die fr&&nder des Augenbechers umgreifen die
Linsenblase und bilden die spéatere Begrenzung deuill® Am unteren Rand des
Augenbechers tritt eine Einstllpung auf, die Augaierspalte, die sich als Augenstielrinne
auch auf den Augenbecherstiel fortsetzt und detsemen schlie3lich zum Verschwinden
bringt. In das Lumen werden Blutgefal3e aufgenomndén,im Sehnerven zur A. und V.
centrales retinae und in der Hohle des Augenbechars A. hyaloidea werden. Die
Augenbecherspalte und Augenstielrinne verschwindehlie3lich, indem ihre Rander
miteinander verschmelzen. Wéhrend sich nun im Inlahdes Augenbechers, abgesehen
vom Becherrand, die drei hintereinander geschaltdteurone der Pars optica retinae, die
Stutzzellen und die nach aul3en liegende SchichBt#ychen und Zapfen ausdifferenzieren
und die Neuriten der Neuroblasten des innersterrddsuiliber das invaginierte Blatt des
Augenbecherstiels gehirnwarts auswachsen, werdeikldmente der mittleren und auf3eren
Aulenhaut von dem den Augenbecher umhillenden Mesodebildet. Zwischen Linse und
Becherinnenwand legt sich zu diesem Zeitpunkt dask&rper an.

3.1.2 Augenkammern und Kammerwasser

Die vordere Augenkammer (Camera anterior bulbigwion der Hinterflache der Kornea und

der Vorderflache der Iris begrenzt (Kénig und Labl999). Dieser vordere Binnenraum des
Augapfels steht Uber die Pupille mit der hinteraimg@nkammer (Camera posterior bulbi) in
Verbindung. Die hintere Augenkammer wird von denteiflache der Iris, der Vorderflache

des Glaskdrpers und der Linse begrenzt. Die vordeargenkammer ist relativ geraumig und

ophthalmoskopisch gut einsehbar, die hintere Augemker stellt dagegen nur einen
ringférmigen Spaltraum dar.
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In beiden Kammern befindet sich Kammerwasser (Humguosus), eine transparente,
wassrige Flussigkeit mit verschiedenen ElektrolyteGlukose, Aminosauren und
Ascorbinséaure als Inhaltsstoffe.

Fur den An- und Abtransport der Metabolite von Haut, Uvea, Linse, moglicherweise
auch des Glaskorpers und des Fundus ist das Kanassgwvon entscheidender Bedeutung
(Stades et al. 1996). Es halt den Bulbus unter i@@panund ist so fur die Formgebung und
die Refraktion wichtig. Das Kammerwasser wird kouaterlich von Zellen des Corpus ciliare
produziert. Die aktive Sekretion basiert auf einkomplexen enzymatischen Vorgang, in
dem unter anderem auch das Enzym Carboanhydrasevaihtige Rolle spielt. Der passive
Transport betrifft die Ultrafiltration, Diffusionnd Dialyse von Blutplasma.

Das an den Procc. ciliares gebildete Kammerwa$ie@t fuerst in die hintere Augenkammer,
dann durch die Pupille und die vordere Augenkammem Kammerwinkel (Angulus
iridocornealis) zwischen der Irisbasis und der Hautinnenseite, dem Gebiet, in dem das
Kammerwasser aus dem Auge zurlick in den Blutkrgistae3t (Dietrich 2005). Der
Filtrationswinkel beginnt mit dem Lig. pectinatungeine Strukturen entstehen an der
peripheren Irisbasis und heften sich an den pemphénteil der Innenseite der Kornea an.
Direkt hinter dem Lig. pectinatum liegt ein feingtturiertes Trabekelsystem, welches dem
Kammerwasser den entsprechenden Widerstand engggerder nétig ist, um den Bulbus
gegenidber dem umliegenden Gewebe auf Spannung #en.hdieses trabekulare
Maschenwerk wird von Auslaufern und Insertionen Alkkomodationsmuskulatur gebildet.
Der Abtransport des Kammerwassers im Filtrationkelinerfolgt teils durch einen auf
Pinozytose beruhendem Vorgang tber den Plexus usrsaterae, teils durch Austritt aus den
interstitiellen Raumen des Ziliarspaltes in die ®ender Uvea, Sklera und der skleralen
Konjunktiva. Ein kleiner Prozentsatz des Kammerwesq15% beim Hund, 3% bei der
Katze) fliel3t aus dem Auge uber unkonventionellegéV@b, den uveoskleralen Abfluss
(Brooks 1990). Das Kammerwasser kann durch destrisima und/ oder durch die Fasern des
Ziliarmuskels hindurchtreten um die supraziliarer suprachoriodalen Raume zu erreichen
und dort von den Blutgefal3en der Iris, des Ziliapeds und des Choroids absorbiert zu
werden.
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Abb. 1.: Schematische Darstellung des Augapfels.
(Stades et al.: Praktische Augenheilkunde fir deraizt).

3.1.3 Augeninnendruck

Der intraokulare Druck (IOD) ist hauptsachlich vder Menge des vom Corpus ciliare
produzierten Kammerwassers abhéngig (Stades e1986). Es halt den Bulbus unter
Spannung und ist fur die Formgebung und die Ratmakwichtig. Abgesehen von einem sehr
niedrigen Eiweil3- und Lipidgehalt entspricht diesZzmmensetzung des Kammerwassers der
des Blutplasmas, was seine Entstehung durch déreakind passiven Transport bestatigt.
Dadurch ist der aktive Transportanteil hauptsabhiic den normalen Augeninnendruck des
gesunden Auges und fur die Druckerh6hung beim ¥gelin eines Glaukoms verantwortlich.
Ein zirkumdianer Produktionsrhythmus ist auch be&rdn bekannt und héngt von deren
Aktivitdtszeitraum ab (tag- oder nachtaktiv) (Fasger und Nell 2007). Die
Produktionsmengen sind unterschiedlich grol3, gethiesie beim Hund bei etwal?2 Minute
und bei der Katze bei 14 bis 20/ Minute. Der normale 10D bei Hund und Katze liegt
zwischen 15 und 25 mm Hg.

Bei einer Entziindung bricht die Blut-Kammerwassaraoke zusammen (Stades et al. 1996).
Das bedeutet, dass die Verbindung zwischen dengomgitierten und dem pigmentierten
Epithel, dem Ursprung des Kammerwassers, zerstodt Wadurch entsteht ein erniedrigter
IOD (Hypotonie). Besteht dagegen bei physiologiscKk@ammerwasserproduktion eine
Abflussstorung, kommt es zur Erhdhung des 10D (idan). Eine Druckerhdhung kann
prinzipiell auch durch eine Uberproduktion von Kaammasser entstehen, dies ist bei unseren
Haussaugetieren aber bisher unbekannt.

Neben dem Kammerwasser ist noch eine weitere Gréide den gemessenen
Augeninnendruck verantwortlich: Die Elastizitat désrnea (Clerc und Krdhenmann 1990).
Bei einer Skleritis, Uveitis oder einem Hornhautsién wird die Kornea weicher, d.h. die
Elastizitdt nimmt zu und der mit dem Impressionstaeter gemessene Druck erniedrigt sich.
Diese Druckabnahme geht aber nicht auf einen faliskc erniedrigten Druck im
Augeninneren zurtck, sondern lediglich auf die méhé&rformbarkeit der Kornea.
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3.1.4 Anatomische Unterschiede zwischen Mensch, Hilimnd Katze

Zum Verstandnis der medikamentellen Wirkungsweise Augenarzneimittel werden im

Folgenden zumindest Ubersichtsweise einige wichdiggtomische Gegebenheiten erlautert.
Von entscheidender Bedeutung ist die Aufnahme dedikhmente, die durch folgende
Faktoren am Auge bestimmt wird:

- Korneapermeabilitat

- Kammerwinkelmorphologie und Kammerwasserabfluss
- Linsenstoffwechsel

- retinale Gefal3versorgung

- Tranenfluss

Kornea

Die auRRere Augenhaut stellt eine derbe bindegewdbidle dar, die sich aus einem gro3eren
hinteren Abschnitt, der undurchsichtigen weil3lich&agenhaut (Lederhaut, Sklera) und
einem vorderen Abschnitt, der transparenten Homfi&ornea) zusammensetzt (Konig und
Liebich 1999). Der Ubergang beider Anteile wird #srneoskleralfalz bezeichnet. Die
aulRere Augenhaut tragt entscheidend zur FormbildesgAugapfels bei.

Am vorderen Augenpol wolbt sich die Sklera starker, sie ist hier lichtdurchlassig und
transparent (Konig und Liebich 1999). Dieser umistiene Bereich der auleren Augenhaut
wird als Hornhaut bezeichnet, deren Grundlage aomellar geschichteten parallelfaserigen
Kollagenfibrillen (Substantia propria corneae) dmdti wird. Dem peripheren Ubergang
(Limbus corneae) steht die zentrale Vorwdlbung {&ercorneae) gegenuber. Die Hornhaut
erscheint bei Fleischfressern wie unseren Hauskatwel Hunden rund. Die Kornea ist
geschichtet aufgebaut und lasst eine organspdmfiStruktur erkennen.

Man unterscheidet:

- vorderes Hornhautepithel

- vordere Grenzmembran (Bowman-Membran)

- Eigenschicht der Hornhaut

- hintere Grenzmembran (Descement-Membran)
- hinteres Hornhautepithel

Das vordere Hornhautepithel ist ein mehrschichtigegerhorntes Plattenepithel (Kénig und
Liebich 1999). Es bildet den zentralen Teil der énlgindehaut. Das Hornhautepithel dient
als Diffusionsbarriere und verhindert den Einstreon Wasser in das Stroma der Hornhaut.
Die Eigenschicht der Hornhaut besteht aus sich Zemden, lamellar geschichteten
Kollagenfaserbindeln und einer wassrigen GrundanbsZwischen den Faserschichten liegt
ein dichtes Netz markloser, sensibler und vegetatiervenfasern. Die Substantia propria ist
gefalRlos. Die Ernahrung der Hornhaut erfolgt Ubegr Diffusion aus dem peripheren
arteriellen Randschlingennetz, durch die Tranesikeit und durch das Kammerwasser der
vorderen Augenkammer.

Das hintere Hornhautepithel Gberzieht als einstigeh Plattenepithel die Kornea und bildet
gleichzeitig die endotheliale Auskleidung der veoete Augenkammer (Kénig und Liebich
1999). Dieser Deckverband fordert die selektivefudibn von Wasser zur Aufrechterhaltung
der kornealen Transparenz und sezerniert ProteimeBau der hinteren Grenzmembran.
Dieser Schichtaufbau ist grundsétzlich bei alleagg#ieren gleich (Dlouhy 1997). Mégliche
Unterschiede, die bei der Permeabilitat von Arziigéim eine Rolle spielen, ergeben sich aus
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der Tatsache, dass die Anzahl der Epithelzelllageartlich geringgradig variiert und die
Bowman-Membran lediglich beim Menschen vollstaraliggepragt ist.

Ziliarkorper- und Kammerwinkelmorphologie

Der Strahlenkorper, Corpus ciliare, stellt die alist Fortsetzung der Choroidea dar und
schiebt sich zwischen diese und die Iris ein (Nicke al. 1992). Er bildet einen im
Grenzgebiet zwischen hinterem und vorderen Bullymseat gelegenen, dem Skleralwulst
aufsitzenden Ring, der mit seinen Fortsatzen zwiscBGlaskorperraum und der hinteren
Augenkammer gegen das Bulbusinnere vorragt unduisangevorrichtung der Linse dient.
Er beginnt an der Grenze zwischen der Pars optidader Pars caeca retinae mit einer beim
Menschen gezackten und bei den Haussaugetierdn ¢gavellten Linie, der Ora serrata und
steigt dann als Orbiculus ciliaris, feine Faltchddend, allmé&hlich zur Corona ciliaris an.
Orbiculus und Corona bilden die Grundplatte degaébrpers, der dann an der Corona die
radiar strahlenférmig um die Linse gruppierten &ilortséatze, Processus ciliares, aufsitzen
(Nickel et al. 1992). Diese gehen aus zarten Leides Orbiculus hervor und wachsen an der
Corona ciliaris beim Hund zu 70 - 80 selbststandigekundar gefélteten Fortsatzen aus, die
nahe an den Linsendquator heranreichen und im Idgs$chen Meridionalschnitt ein
kompliziertes Faltengewirr entstehen lassen. DisiBder bei den Fleischfressern schlanken
Ziliarfortsatze sitzt der Corona ciliaris auf, kaaber auch auf die Hinterflache der Iris
Ubergreifen.

Der Ziliarkérper bildet beim Menschen und bei Hurdl Katze einen annahernd kreisrunden
Ring um die Linse (Nickel et al. 1992). In der Gdptatte des Corpus ciliare befindet sich,
dem Skleralwulst innen angelagert, der der Akkortiodader Linse dienende, glatte M.
ciliaris. Der Feinbau des Ziliarkorpers stimmt ime¥éntlichen mit dem der Choroidea
Uberein. Das Stroma der Grundplatte und der Zdrgsttze, die Pars ciliaris uveae, besteht
aus einem zarten, kollagenfaser- und pigmentzefiexi Bindegewebe, das von zahlreichen
radiar verlaufenden und bis in die Fortsatze v@siolen BlutgefalRen durchzogen wird.

Die innere Oberflache des Stromas wird durch dimmiba basalis begrenzt. Diese sitzt einer
zweischichtigen Epithellage auf, die sich aus demandgebiet des zweiblattrigen
Augenbechers entwickelt hat und als Pars cili@isvae den proximalen Teil der Pars caeca
retinae darstellt. Die tiefere, dem AuRRenblatt degjenbechers entsprechende Zellschicht
bildet die Fortsetzung des Pigmentepithels der maetwdhrend die oberflachliche aus
pigmentlosen, kubischen oder zylindrischen Zellestéhende Schicht dem modifizierten
Innenblatt des Augenbechers entspricht. Diesehelpaie Uberzug der Procc. ciliares soll zur
Bildung des Kammerwassers beitragen. Von der aimtiichen bzw. inneren Zellschicht der
Pars ciliaris retinae ziehen die Fasern der Zoailikxis zum Linsen&quator.

Die Regenbogenhaut, Iris, bildet die Fortsetzung@reindplatte des Ziliarkérpers und damit
das distale Ende der mittleren Augenhaut, die siafas proximal vom Korneoskleralfalz von
der aulBeren Augenhaut abhebt und im spitzen Wimkelas von Kammerwasser erfillte
Hohlraumsystem des distalen Bulbussegmentes haggiriNickel et al. 1992). Am Margo
ciliaris geht das Stroma der Iris direkt in dasgendes Ziliarkorpers Uber, tritt hier aber durch
zarte, pigmentierte Bindegewebsbalken, die Iristide, mit der Sklera und Kornea in
Verbindung und bildet so den Iriswinkel (Anguluglacornealis). Die Gesamtheit dieser die
Irisbasis mit der Hornhaut verbindenden lIrisfozedtird auch als Lig. pectinatum anguli
iridocornealis bezeichnet. Im Bereich des Iriswiskenden sich zwischen den Irisfortsatzen,
Sklera und Kornea, kleine spaltartige Hohlraumes 8patia anguli iridocornealis oder
Fontana-Raume. Sie kommunizieren mit der vorderergeAkammer und sind fir die
Flassigkeitsabfuhr und damit fir die Regulation Deuckverhéltnisse im Bulbus von grof3er
Bedeutung.
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Die Gewebe aller beteiligten Abschnitte haben sddrt beim Menschen zu einem
Trabekelwerk aufgelockert, das dem Schlemm-Kanabelagert ist. Dieses bildet den
Hauptteil des Trabekelwerkes des Kammerwinkelsbéseht aus breiten Lamellen, die mit
einer verdickten Membran als Fortsetzung der Desogsuhen Membran versehen sind. Sie
sind vollstandig mit Endothel tberzogen. Diese l#ne Struktur geht in Richtung des
Schlemm-Kanal in eine unregelmafige Faserschichkd aogeordneten, argyrophilen
Kollagenfasern uber, die als kribriforme Region édeznet wird und der Innenwand des
Schlemm-Kanals direkt anliegt. Das Innenwandendotties Schlemm-Kanals weist
histologisch zahlreiche grofRere und kleinere Vadmchuf, die Porenkanalchen darstellen.
Der Blut-Kammerwassertransport vollzieht sich Uber Schranken der kribriformen Poren
und Kanalchen der Innenwandzellen des Schlemm-Kabalv. der Basalmembran der
Innenwandzellen.

Der Schlemm-Kanal fehlt bei Hund und Katze (Nickelal. 1992). Stattdessen besitzen sie
sogenannte Fontana-Raume, ein pordses Netz votralekeln, in denen sich das
Kammerwasser sammelt, bevor es in den Plexus versa$erae abgefuhrt wird.

Beim Hund wird diskutiert, ob Uberhaupt eine kaadhre Verbindung zwischen dem
Trabekelnetzwerk und dem Plexus venosus scleraetehtesoder ob der
Kammerwassertransport sogar transendothelial aagqaytotischem Weg erfolgt  (Weile
1985). Dies ist ein mdglicher Punkt, der die Utsggtrarkeit der Ergebnisse vom Menschen
auf unsere Haussaugetiere einschrankt. Neben speziesspezifischen Auspragung des
Trabekelwerkes existiert bei unseren Haussaugetiale wesentlicher Unterschied zum
Menschen ein sog. Ligamentum pectinatum, welchesbaldegewebiger Faserstrang vom
Limbus in die Iriswurzel ziehend, die Iriswurzel iRornhautstroma verankert und so ein
Widerlager fur die Zugspannung des Ziliarmusked$elit. Es kreuzt in seinem Verlauf den
iridokornealen Winkel.

Abb. 2: Schnitt durch den Kammerwinkel.

A: Hornhaut; B: oberflachliches Pigmentband; C:bElkelwerk; D: Lig.pectinatum; E: Iris;
F:Pupille.

(Clerc und Krdhenmann: Augenheilkunde Hund und &atz

Linse

Die Linse ist ein Bestandteil des Augeninneren,di¢ransparent, bikonkav und steht radiar
durch die Zonularfasern mit dem Ziliarkdrper in bi@dung (Konig und Liebich 1999). Die
Hinterseite ist meist starker gewo6lbt als die Vosdée. Bei der Akkomodation nimmt
insbesondere die Wolbung an der Vorderflache zwe peripheren Linsenfasern sind
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kernhaltig und infolge ihres fast fliissigen Inhslteeich, wahrend die dinneren, kernlosen,
zentralen Fasern eine festere Konsistenz besitnenden harteren Linsenkern entstehen
lassen. Durch die oberflachliche Apposition vondenfasern nimmt die Linse wéahrend des
ganzen Lebens allmahlich an Gr6éRe zu. Die Linsdréstvon Nerven und Gefafl3en. Ihre

Ernahrung erfolgt durch die Diffusion aus dem Kammasser. Die Linsenkapsel bildet eine

semipermeable Grenzschicht, durch die metaboliktheaStoffe penetrieren.

Der Aufbau der Linse ist relativ einheitlich undistenur geringe histologische Variationen

bei den einzelnen Saugern auf (Dlouhy 1997). Unkeesle ergeben sich im Wassergehalt, im
Gehalt an wasserloslichen Eiweil3en und im Linséfwg¢chsel. Man unterscheidet zwischen

Stoffwechsel- und Energietyp, wobei sowohl der Ménals auch Hund und Katze zum

Letzteren gehdoren.

Retina

Die innere Augenhaut, Retina, liegt der mittleremg@nhaut vollstandig auf und kleidet die
innere Oberflache des Augapfels vom Pupillarrand Ide bis zum Sehnervenaustritt aus
(Nickel et al. 1992). Dabei lasst sich ein lichtémgilicher Teil, die Pars optica retinae, von
einem lichtunempfindlichen oder blinden Teil untémsiden, der Pars caeca retinae.

Die photosensiblen Rezeptoren der Netzhaut, dibcB&n und Zapfen, werden von aul3en
durch die Diffusion aus dem Kapillarnetz der Chdeai versorgt (Kénig und Liebich 1999).
Die Bruch-Membran sowie die Pigmentepithelschichbnien als Transport- und
Diffusionsstrecke betrachtet werden. Die Membrananitdns gliae stellt eine
Diffusionsbarriere zu den inneren Schichten derrmRedar. Die innenliegenden Schichten der
Retina werden beim Menschen von zwei Gefal3systeveesorgt, dem Retina- und dem
Uveagefal3netz. Beide stehen nur am Austritt dese®es miteinander in Verbindung.

Das RetinagefaBnetz wird von Asten der A. centratthae gebildet (Dlouhy 1997). Sie
versorgen als Endarterien die inneren SchichteMNd&rhaut. Die Verzweigungen bis hin zur
GrolRe von Arteriolen und Venolen liegen noch in Nervenfaserschicht. Die Kapillaren
dringen bis in die Kérnerschicht vor. Die Ubrigechishten werden vom Ziliargefal3system
der Uvea gespeist.

Beim Hund und bei der Katze fehlt die A. centraéiinae (Weil3e 1985). Stattdessen erfolgt
die retinale GefaBversorgung Uber ca. 20 zilioaddinArterien, also durch Aste des
Ziliargefalisystems. Sie treten am Papillenrandas Alugeninnere ein. Diese Arterien sollen
nach Weil3e (1985) von Sperrarterien abzweigen.r&perien sind Gefalde, in denen sich
lumenwarts von der Mediamuskulatur noch zusatzlatgsverlaufende Muskelzlige oder
muskulare Intimapolster finden. Diese erfullen zosen mit der Media
Regulationsaufgaben, indem sie durch Kontraktioe €umenverengung ermoglichen.

Als Besonderheit befindet sich in den Pigmentepighevon Hund und Katze das sogenannte
Tapetum lucidum (Nickel et al. 1992). Es bestehimbEleischfresser aus mehreren Lagen
abgeplatteter Zellen. Infolge des Gehalts an Gukaistallen werden die einfallenden
Lichtstrahlen vom Tapetum reflektiert und in ihrenzelnen Farbkomponenten zerlegt,
wodurch einerseits das Aufleuchten des Auges Ibéaliendem Licht im Dunkeln zustande
kommt und andererseits die lichtperzipierendenedetler Retina zuséatzlich gereizt werden.
Tiere mit einem Tapetum lucidum sehen daher inREENmerung und im Dunkeln besser,
weil sie das ins Auge einfallende Licht besser astem kbnnen. Bei der Katze erscheint das
halomondférmige oder dreieckige Tapetum, desseerr@ntRand den Discus nervi optici
ventral umgreift, gelbgrinlich oder goldgelb miabgrinlichem Rand. Beim Hund erscheint
es metallisch schimmernd goldgriin mit Ubergangegraublau oder weif3. Zusatzlich konnte
man bei diesen Tieren einen sehr hohen Zinkreichtudiesem Gewebsabschnitt feststellen.
Dieser Zink-Cystein-Komplex ist Angriffsort der lalen Carboanhydrasehemmer (Willis et
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al. 2002). Ein Beispiel dafur, warum Hund und Kattérker auf diese Medikamente
reagieren kénnten.

Tranenapparat

Der Tranenapparat von Hund und Katze setzt siclicdgisnden Anteilen zusammen:
- Tranendruse (Glandula lacrimalis)

Nickhautdrise (Glandula palpebrae tertiae) usrdtdinenableitenden Wegen
Tranenréhrchen (Canaliculi lacrimales)

Tranensack (Saccus lacrimalis) und

Tranenkanal (Ductus nasolacrimalis)

Die Tranendrise liegt dem Augapfel dorsotemporal] am ist eine tubuloalveoléar
zusammengesetzte serdse Drise (Konig und Liebig)18eim Fleischfresser wird sie vom
Lig. orbitale bedeckt. Lediglich die mittlere Schiades prakornealen Tranenfilm wird von
der Tranendrusenflissigkeit gebildet. Die innerehl@mschicht ist ein Produkt der
konjunktivalen Becherzellen, die auf3ere Olige Suhi&tammt von modifizierten Schweil3-
und Talgdrisen der Wimpern sowden Meibom-Drisenim Bereich des dorsotemporalen
Lidrandes munden die zahlreichen kleineren Ausfiiggsgange in den Konjunktivalsack. Die
Tranenréhrchen sind Bestandteile des tranenabtiEteSystems, das mit den Tranenpunkten
nahe der Karunkel beginnt. Von dort wird die Tr&hessigkeit Gber die Tranenréhrchen in
den Tranensack geleitet. Die Wand des Tranensasksreich an lymphoretikularen
Einlagerungen. Diese sackartige Erweiterung liegt der Fossa sacci lacrimalis des
Tranenbeins. Das Tranendrisensekret fliel3t Ubegalze Breite des Bindehautsacks zum
nasalen Augenwinkel, wo die Abflisse des Tranemgegges mit den Puncta lacrimalia auf
der Ober- und Unterlidkante beginnen (Nickel etl@b2).

Der sich anschliel3ende Tranenkanal verlauft alddgawebiges Rohr durch den knéchernen
Tranenkanal des Tranenbeins Uber die Innenflachéldgilla auf das Nasenloch zu (Konig
und Liebich 1999). Gegen Ende des Kanals sind ke &lausséaugetieren mukdse Drisen
eingelagert.

Beim Hund sind die oberen Anteile der tranenabbeiém Wege gut sichtbar ausgebildet
(Konig und Liebich 1999). Distal verlauft der h&@giTranenkanal meist im Sulcus lacrimalis
der Maxilla und dem ventralen Seitenwandknorpelkzbism Nasenloch. Er mindet ventral der
Fligelfalte an der Seitenwand oder im Nasenvorhof.

Der Mensch besitzt im Unterschied zu Hund und Kataeeine Tranendrtse (Dlouhy 1997).
Sie befindet sich oberhalb des temporalen Lidwismkelder Fossa glandulae lacrimalis des
zur Orbita gehdrenden Stirnbeins. Hier ergibt smh moglicher Unterschied in der
Vergleichbarkeit zwischen Mensch und Tier, da besaren Haussaugetieren durch die
groRere Anzahl der Tranendrisen mdoglicherweise agid3ere Mengen des topisch
applizierten Arzneimittels abgeschwemmt werden.

3.2 Glaukom bei Hund und Katze

Der Begriff ,Glaukom* oder ,Gruner Star” bezeichaeh vergangener Zeit definitionsgemaf
einen Zustand bei oberhalb des physiologischen W8rdegendem 10D, der zu einer
Funktionsstérung bis hin zum Funktionsverlust deges fuhren kann (Stades et al 1996).
Bei gemessenen Druckwerten tber 30 mmHg muss vaemeerhdhten Augeninnendruck
gesprochen werden. Werte zwischen 25 - 30 mmHg éwdrauf einen potentiell erhdhten
Druck hinweisen. Erhéht sich der Druck langer eésStunden auf Werte Uber 40 mmHg,
treten erste irreparable Schaden am Auge auf wgenbende Druckatrophie des N. opticus
oder das Hornhautbédem, selten treten auch intrackuBlutungen auf. Bei Druckwerten
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zwischen 25 - 40 mmHg wird sich das Auge Uber l&ém@eit anpassen. Dennoch kommt es,
wenn auch in geringerem Mal3e zu Schaden des Auges.

Mit dem wachsenden Verstandnis der neurodegeneratirozesse, die retinalen
Ganglienzellen betreffend, wéhrend der Dauer déraBkung, wurde die Definition des
Glaukoms zu einer Gruppe von Erkrankungen moditizoie durch erhdhte Sensitivitat der
retinalen Ganglienzellen, bis hin zum Zelltod unerst von Sehnervaxonen, resultierend in
der Reduktion der Sehkraft bis hin zur Erblindueggennzeichnet sind (Ofri 2007).

Heute wird das Glaukom als neurodegenerative Ekkmagn des Sehnerven verstanden, bei
der Ganglienzellen durch die spezifischen Mechaersder Apoptose absterben. Der erhdhte
intraokulare Druck ist hierbei einer der wichtigsteaber nicht der einzige Risikofaktor
(Herkel und Pfeiffer 2001).

Das Glaukom kann eingeteilt werden nach:
1. Atiologie (priméares oder sekundares Glaukom)
2. dem Zustand des iridokornealen Winkels (Offenwirdar Engwinkelglaukom)
3. dem Zustand des Filtrationswinkels ( offen oderchkssen)
4. der Dauer des Glaukoms (akut oder chronisch)

3.2.1 Atiologie

Priméares Glaukom

Von einem Priméarglaukom spricht man, wenn keine eamdfrihere oder gleichzeitig
aufgetretene Augenveranderung besteht (Stades £#9%@8). Primarglaukome sind meist auf
eine Missbildung des Kammerwinkels zuriickzufuhiggr, entweder verengt ist oder dessen
Trabekelwerk und Abflusswege sich degenerativ \aérhaben. Sie sind selten und werden
hauptsachlich bei pradisponierten Hunderassen eLidt) beschrieben wie dem
Amerikanischen und Englischen Cocker Spaniel und Basset Hound (Gelatt et al. 1998).
Nell und Walde (1996) beschrieben diese Form desuk®ims auch beim Deutschen
Jagdterrier und einem Drahthaar Foxterrier. Obwdiese Glaukomform erblich zu sein
scheint, weil3 man noch keine Details Uber den HrpgadBei Katzen sind primare
Glaukomformen eine Raritat, aber auch hier gibt R&ssedispositionen. Kongenitale
Abnormalien des Auges sind diejenigen, die beiG@eurt oder in den ersten Lebenswochen
auftreten. Diese Anomalien sind nicht zwingend iehblbedingt. Verschiedene Faktoren
kénnen diese Entwicklung beeinflussen, beispielsaveie okulare Entwicklung wahrend der
Gestation und der friihen neonatalen Periode. GehetiEinflisse werden dann vermutet,
wenn solche Anomalien mit einer erh6hten Frequaraner bestimmten Gruppe von Katzen
auftreten. Am haufigsten treten kongenitale Glaukdoei Siamesen, Persern oder British
Short Hair Katzen auf (Glaze 2005). Siamkatzen egeitpeispielsweise haufig primére
Offenwinkelglaukome, die durch Abnormalitaten demninerwasserabflusses entstehen und
ein- oder beidseitig auftreten kbnnen (Glaze e1299). Die Burmesen zeigen ebenfalls eine
Pradisposition, allerdings treten bei diesen Tidraafig Engwinkelglaukome auf (Hampson
et al. 2002).
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Rassepradispositionen

Akita Pudel

Alaskan Malamut, Husky Samoyede
Amerikanischer Cocker Spaniel Shar Pei

Basset Hound Shi Tzu

Beagle Sibirischer Husky
Boston Terrier Glatthaar Foxterrier
Bouvier des Flandres Welsh Springer Spaniel
Bullmastiff Drahthaar Foxterrier
Chow Chow

Dalmatiner

Englischer Cocker Spaniel
Englischer Springer Spaniel
Flat-Coated Retriever
Riesenschnauzer
Greyhound

Italienischer Greyhound
Norwegischer Elchhund
Miniatur Pinscher

Miniatur Schnauzer

Liste.1: Breed predilection (Herring 2004)

Sekundéares Glaukom

Die sekundéaren Glaukomformen sind weitaus haufiged ihre Pathogenese ist komplex
(Gray et al. 2003). Mehrere Mechanismen sind bgtePupillenstarre, Bildung von vorderen
Synechien, Irisatrophie und Veranderungen im Traledrk mit Fibrineinlagerungen
wahrend Iridozyklitiden. Sekundare Glaukome konras Folge anderer Erkrankungen
entstehen wie z.B. einer Linsenluxation, Uveitiage Traumas, einer Neoplasie oder infolge
einer Medikamentenwirkung. Bei Katzen treten Seknfmimen des Glaukoms haufig nach
einer chronischen Uveitis auf, die durch Infekskrankheiten wie z.B. FIV, FIP, FelV,
Toxoplasmose oder Bartonellose verursacht wirdclBlound van der Woerdt (2001) stellten
in ihrer Studie fest, dass bei Uber 80% der Katnitneinem Sekundarglaukom ein anderer
okulérer Prozess im Vordergrund stand.

Absolutes Glaukom

Als absolutes Glaukom werden solche Zustédnde bmzetidei denen die Verdnderungen am
Auge durch die Erkrankung schon so weit fortgesigisind, dass nicht mehr zwischen
einem Primér- und Sekundarglaukom differenziertdearkann (Stades et al. 1996).
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Haufigkeit  Atiologie Spezifische klinische Merkmale Wichtigste pathophysiologische
Auswirkungen

H Primér-Glaukom

Selten Anormaler Kammerwinkel, MaBiger Druck, alimahlich zu- Diskrete klinische Anzeichen, anfang-
Degeneration der nehmend. lich durch medikamentdse Therapie
Iriswurzel Enger Kammerwinkel. kontrollierbar, anschlieBend regel-
Rassen: Basset Hound und maBig Verschlimmerung

Amerikanischer Cocker Spaniel
B Sekundér-Glaukom

4+ Linsenluxation Pradisponierte Rassen: alle Abhangig vom Ort der Luxation: in die
Terrier. Purkinje'sche Vorderkammer - Keratitis; in die Hin-
Reflexbildchen modifiziert. terkammer = Iritis; in den Glaskérper
Irisschlottern (Iridodonesis) = Glaskorperverlagerung.

Das Winkelblock-Glaukom verschlim-
mert sich sekundér durch Verlegung
des Trabekelwerks, bedingt durch
die Reizung der lris.

+++ Uveitis anterior Napfkuchen-Iris (Iris bombé) Verstopfung des Trabekelwerks.
— Synechien-Tyndall-Effekt —  Manchmal Verlegung des Kammer-
Hyphama. winkels durch die vorgewdlibte Iris.
R Linsenquellung Grauer Star bei alten Hunden;  Verlegung des Kammerwinkels in-
bei seitlicher Betrachtung ist die folge Verdrangung durch die Iris,
Vorderkammer abgeflacht sekundar Verstopfung des Trabekel-
werks durch Linsenproteine.
+ Postoperativ Synechien, Seclusio pupillae =~ Wie der vorhergehende Fall.
Vorwolbung der lris
+/Selten Intraokulare Blutung Anamnese: Quetschung des Hyphama, Verstopfung des Trabekel-
Augapfels. werks durch rote Blutkérperchen und ™
Fibrin
Selten Intraokulare Neoplasie Iris-, Ziliark6érper-, Aderhaut- Im Spétstadium Glaukom mit kom-
tumor plexer Atiologie.

+=manchmal; ++ = haufig; +++ = sehr haufig vorkommend

Abb. 3: Diagnose der Glaukome nach Ursache und Wgk
(Stades et al.: Praktische Augenheilkunde fur deraizt).

3.2.2 Missbildungen des iridokornealen Winkels

Offenwinkelglaukom

Bei dieser Glaukomform ist der Winkel zwischenhasis und Hornhaut nicht nachweislich
verandert (Stades et al. 1996). Die Tiefe der Vikalmmer ist ebenfalls unverandert. Man
spricht von einem echten Primarglaukom. Uber dieldgie und Pathogenese dieser Art von
Erkrankung ist wenig bekannt, aber man nimmt assahe Ursache fiir die Druckerh6hung
im Bereich des trabekuldaren Maschenwerks, den S#kapikaren oder im intraskleralen
Plexus zu suchen ist.

Engwinkelglaukom

Bei dieser Form wird die Irisbasis an die Hornhgedrickt (Stades et al. 1996). Die vordere
Augenkammer ist dadurch an dieser Stelle sehr ftatghr in schwerwiegenden Féallen, wenn
das Iris-Linsen-Diaphragma weit nach vorn verlaggrtsogar ganzlich verflacht. Die Folge

ist ein vollstandiger Verschluss des Kammerwinkelgiterhin wird die Passage des

Kammerwassers eingeschrankt und der Druck beginsteigen. Diese Einengung kann z.B.
durch eine luxierte Linse, den Glaskorper oder lliidammerwasser verursacht werden. Es
handelt sich hierbei fast ausschliel3lich um Sekdodéen des Glaukoms.

3.2.3 Abnormitaten des Filtrationswinkels
Glaukom mit offenem Filtrationswinkel
Diese Bezeichnung verwendet man fir Glaukomformeh denen der Filtrationswinkel

gonioskopisch unveréndert ist (Stades et al. 1986)Allgemeinen bedeutet dies, dass auch
der Kammerwinkel unverandert ist, die Symptomadik, auf ein Sekundarglaukom hinweist
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aber fehlt. Das Glaukom mit einem offenen Filtrasiwinkel ist offenbar bei der Katze die
haufigste Form des Primarglaukoms.

Glaukom mit primar morphologisch abnormem Filtrasavinkel

Gonioskopisch sieht man bei dieser Form des Glaskemen engen, mit wenigen kleinen
Offnungen versehenen oder vollstandig atretischamiiderwinkel (Stades et al. 1996). Die
Ursache ist eine Stérung wahrend der Entwicklurgyldg. pectinatum, ein Zustand der sich
wahrend des weiteren Lebens verschlimmert. Dieererddugenkammer kann dabei in ihrer
Tiefe unveradndert sein. Am Lig. pectinatum bestehear kleine unvollstandige
Abflussoffnungen, plattenformige Gebilde mit wemigdffnungen, Anteile ohne Offnungen
oder Anteile eines extrem dicken und breiten Ligatsiewas potentiellerweise zu einer
Abflussstorung fihren kann. Der Abfluss des Kamnassers kann bei solchen Patienten
relativ lange Zeit ungestort sein, bis es dannimane Verschluss des Filtrationssystems und
somit zu einer akuten Druckerh6hung kommt.

Abb. 4.: Schnitt durch den Kammerwinkel.

A: normales Lig. pectinatum (1); B: Dysplasie dag.lpectinatum (2. Goniodysplasie); C:
enger/ geschlossener Filtrationswinkel; D: Verleggdes Kammerwinkels durch Exsudat (3);
E: Synechia posterior circularis; F: enger/ gesstdoer Kammerwinkel, z.B. durch
Linsenluxation

(Stades et al.: Praktische Augenheilkunde fir deraizt).

3.2.4 Dauer des Glaukoms

Akutes Glaukom

Beim akuten Glaukom tritt plotzlich oder auch alsfakise eine starke Druckerhéhung auf
(Stades et al. 1996). Im Vordergrund steht die lddutausgepragte Symptomatik mit
Schmerz, Hornhautdédem, Mydriasis und SehverlustdWicht innerhalb kirzester Zeit
therapeutisch eingegriffen, ist nach 2 - 7 Tagenhemsten Schaden an der Retina und dem
Sehnerven zu rechnen und der Verlust des Sehvenstge erwarten. Das akute
Priméarglaukom kommt beim Hund vor allem bei Ragsérbestehender Goniodysplasie vor.
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Chronisches Glaukom
Hierbei handelt es sich um eine chronische, evéirdueh anfallsweise auftretende moderate
Druckerhdhung (30 — 40 mmHg) (Stades et al. 1996).

Buphthalmus/ Hydrophthalmus

Bei den Haustieren ist der Bulbus bis zu einemitn@sten Mal3e elastisch und kann sich
daher bei einer Druckerh6hung ausdehnen und leliztbrnvergrofZern (Stades et al. 1996). In
solchen Fallen spricht man im Allgemeinen von einéiydrophthalmus oder einem

Buphthalmus. Wahrend der Druckerh6hung kénnen Rissler Descementschen Membran
auftreten, durch die Wasser in das Hornhautstromm@&regen kann. Die entstehenden
streifigen, 6dematdsen Veranderungen werden aldddha Linien sichtbar und ahneln
Rissen im Eis. Sie bilden sich auch nach Drucknbsmeaung nicht zuriick und bleiben als

narbige Striae sichtbar.

Durch die Druckerh6hung und die damit verbundenegkéerung des Augapfels kann der
Aufhangeapparat der Linse sehr leicht zerreiRendunah die Gefahr einer sekundéaren
Linsenluxation besteht (Stades et al. 1996). BéeR&En mit einem geroteten, vergrofRerten
Bulbus ist im Nachhinein nicht mehr festzustellal es sich um ein priméres oder
sekundares Glaukom handelt.

3.3 Arzneimittelwirkungen und -nebenwirkungen am Awe
3.3.1 Lokale Nebenwirkungen nach lokaler Applikabn von Ophthalmika

Wirkungen und Nebenwirkungen am Auge sind durchzifpehe anatomische und
funktionelle Parameter in den unterschiedlichen &eabschnitten des Auges charakterisiert
(Muller-Breitenkamp 1992). Zielort ist haufig dieokea. Sie ist ein bradytroph ernéhrtes
Organ und pradisponiert fir die Einlagerung von rRiaka und deren Metabolite. Diese
liegen vor allem in den tiefen Schichten sowie egdial und subepithelial. Die gefaf3- und
nervenlose Linse zeigt ebenfalls Speichereffektebfistimmte Substanzen und reagiert auf
Storungen ihres Stoffwechselgleichgewichts mit elfiatribung der Linsenfasern.

Bei der topischen Applikation von Augentropfen btgsich nach Wegener (1990) ein
typisches Verteilungsmuster des Pharmakons. VonMienge, die die Augenoberflache
bedeckt und nicht gleich Gber die Wange abfliest somit verloren geht, werden lediglich
20% lokal durch Resorption wirksam. Der Rest gelailgger die tranenableitenden Wege in
die Nasenhothle und wird dort von der nasalen Muéiisden Kreislauf unter Umgehung der
Leber resorbiert. Nach Verdinnung durch den Tramergfelangt die Substanz sowohl durch
die Resorption der Kornea, der Sklera und des Lsnibhg Augeninnere als auch lber die
Konjunktiva ins Blut. Die Substanzretention am Awged von folgendem Faktor beeinflusst:
Je groRRer das installierte Volumen, desto schledbtadie Retention. Die optimale Menge
eines Pharmakons bei Applikation in den Bindehaktdi@gt somit bei maximal 20 pl. Die
Viskositat der Substanz bestimmt die Haftungsdaudrder Augenoberflache. AulRerdem
kann das Medikament oder seine Inhaltsstoffe seallagu beitragen, ob es erhéht oder
vermindert ausgeschwemmt wird, indem es die Trameyktion anregt (z.B.
Sympathomimetika) oder absenkt (zfBBlocker). Die Diffusion durch die Hornhaut ist von
den lipophilen und hydrophilen Eigenschaften degesetzten Pharmakons abhangig.

Arzneimittelinduzierte Nebenwirkungen am Auge siatbhéangig von der Dosis, der
Konzentration und der Therapiedauer (Dlouhy 19%¥g Nebenwirkungen kénnen nach
topischer Applikation periokuldre Strukturen wie rfenktiva, Augenlider und
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tranenableitende Wege betreffen. Die Penetratiochddie Kornea in das Kammerwasser
verursacht vor allem Schadigungen an Hornhaut,eLimsl N. opticus.

Therapeutisch liegt die Bandbreite lokal appligertOphthalmika im Bereich der
Augenoberflache und im vorderen Augenabschnitt Has zur Iris und zum Ziliarkorper
(Dlouhy 1997). Um einer Verdinnung und Auswaschuleg Medikamentes durch den
Tranenfilm zu entgehen, besteht die Mdbglichkeiteeimperiokuldaren oder systemischen
Applikation, welche fur eine langere Verweildauen @pplikationsort und somit zu einer
ausreichenden Wirkstoffkonzentration im Bereich \wea, Glaskorper, Linse und Retina
sorgen kann.

Neben den eigentlichen Wirkstoffen konnen auch ien dOphthalmika enthaltenen
Konservierungsmittel der Grund fir lokale Nebenwirfgen sein (Yee 2007).
Konservierungsmittel sind antiseptische Substandieneine mikrobielle Verunreinigung von
Mehrfachdosierern  verhindern. Benzalkoniumchloridst i das meist verwendete
Konservierungsmittel in lokalen ophthalmologischeréparaten. Es wird in Konzentration
von 0,02- 0,04% eingebracht. Benzalkoniumchlorigerimgiert mit hoher Affinitdt mit den
Membranproteinen und kumuliert so in den okulareawe€ben, was zur Zelltoxizitat fihren
kann. Drei mogliche Nebenwirkungen durch Benzalkorghlorid wurden beschrieben:
Verlust der Tranenfilmstabilitat, toxische Effeldaf das korneale und konjunktivale Epithel
sowie immunoallergische Reaktionen.

In letzter Zeit haben sich einige Entwicklungen der Pré&paration zur kontrollierten
Wirkstofffreisetzung in den Ophthalmika gezeigt rifdida et al. 2007). Es wurde versucht
sogenannte Hydrogele herzustellen, die eine kdmatried Abgabe des Arzneimittels
gewahrleisten. Viele verschiedene Stoffe wurdedi@sem Gebiet gepruft, z. B. Gelatine und
Chitosan. Chitosan zeigte sich in friheren Studiieht erfolgversprechend. Gelatinsysteme
hingegen besitzen eine relativ geringe Zellto#izitnd zeigten gute Ergebnisse in der
Wirkstofffreisetzung. Beide Tragerstoffe misserogtdnoch weiter untersucht werden.

3.3.2 Systemische Nebenwirkungen nach lokaler Apghtion von Ophthalmika

Warum koénnen Augentropfen bei lokaler Gabe uberhaystemische Nebenwirkungen
hervorrufen? Von einem Augentropfen wird nur eimi@hteil durch die Bindehaut und Sklera
beziehungsweise durch die Hornhaut ins Auge aufgemen (Pfeiffer 1998). Ein grof3erer
Teil wird durch das obere und untere Tranenpinkicheden Nasen-Rachenraum abgeleitet.
Dort steht ihm eine groR3ere Schleimhautflache zhnsllen Resorption zur Verfigung, der
Rest wird abgeschluckt. Wahrend Substanzen im Magem-Trakt der Leberpassage und
damit dem First-Pass-Effekt unterliegen, entfaldsdr Entgiftungsmechanismus fur die im
Nasen-Rachen-Raum resorbierten Medikamente. Siedewerunter Umgehung des
Leberkreislaufs direkt der systemischen Zirkulatmmgefihrt. Die Gabe von Augentropfen
wurde deshalb mit einer langsamen intravendseiktlojeverglichen. Eine Kompression der
Tranenpiunktchen nach der Tropfengabe kann diemigtee Aufnahme von Augentropfen
und somit die Nebenwirkungen erheblich reduzieren.

Therapeutisch ist die systemische Applikation noivg, um ausreichende
Wirkstoffkonzentrationen in den hinteren Augenalpgitbn und an den Sehnerven zu
erreichen (Dlouhy 1997). Die Verteilung und Pertairaeines Medikamentes hangt dabei
von der Fahigkeit ab, die Blut-Kammerwasserschrad&s Ziliarkdrpers bzw. die Blut-
Retinaschranke zwischen dem Endothel der Netzh@lRgeund dem Pigmentepithel zu
Uberwinden.
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3.4 Methodik der Augenuntersuchung im tierexperimetellen Versuchsaufbau

Die in diese Arbeit einflieenden Studien warenn&eil oxizitatsprifungen im Sinne der
Medikamentenprifung, sie beschaftigten sich lediglimit den Wirkungen und
Nebenwirkungen in der fur die Dauer des Experimentgwendigen Zeit. Die Tiere wurden
in den Studien regelmalig auf ihr klinisches Befimdund auf hamatologische und
harnanalytische Veranderungen getestet. Zusatziiche bei den Medikamenten, die fur die
topische Anwendung am Auge vorgesehen ,siliel lokale Vertraglichkeit getestet. Hierfur
waren ophthalmologische Voruntersuchungen notwenoiigden Status quo zu Beginn jeder
Studie festzulegen und etwaige Besonderheiten ideelaen Versuchstiere beriicksichtigen
zu konnen. In den Tierversuchen wurden standardmafiehr oder weniger vollstandig,
folgende Untersuchungen vorgenommen:

1. Funktionelle Untersuchungen: Prifung von Korneat Pupillarreflex.

2. Morphologische Untersuchungen: Spaltlampen-dntdrung, Ultraschalldiagnostik sowie
direkte und indirekte Ophthalmologie der durchsgdm Medien und des Fundus.

3. Erweiterte Untersuchungen: Tonometrie, Schirimé@ren-Test und Elektroretinogramm.
Zur Verstandlichkeit der durchgefihrten Untersugamund der auf diesen Untersuchungen
basierenden Ergebnisse seien im folgenden Absdahaeittlethoden kurz erlautert.

Pupillar- und Kornealreflex

Die reflektorische Lichtreaktion ist eine Kontrakisbewegung der Pupille, die durch die
Beleuchtung des Augeninneren ausgeldst wirderC und Krahenmann 1990)Die
Faserkreuzung im Chiasma opticum bedingt, das8elieuchtung eines Auges nicht nur die
Pupillenreaktion derselben Seite (direkter Reflsondern auch die Verengung der anderen
Seite auslost (indirekter = konsensueller RefleRer Reflexbogen besteht aus einem
zentripetalen sensorischen Segment, dem SehnervCiigasma, dem Tractus opticus, dem
Corpora quadrigemina und der zentrifugalen Bahr3déirnnerven, dem N. oculomotorius.
Das Untersuchungsergebnis hangt vor allem von Beéunden ab: Ob das Sehvermdgen
normal oder subnormal ist, ob die Pupille frei werklebungen und die Iris nicht atrophisch
ist (Cerc und Krahenmann 1990AnschlielRend wird erst das linke Auge beleucldahn das
rechte. Das Ergebnis erlaubt Ruckschlisse UberFdigktion des Sehnervs und des N.
oculomotorius.

Der Kornealreflex wird ausgel6st indem man die Karmmit einem Wattetupfer beruhrt.
Hierzu fihrt man den Wattetupfer von hinten an dage heran, um den Gesichtssinn
auszuschalten. Als physiologische Reaktion wertetn nden Schluss des Lides. Der
Reflexbogen lauft von der Kornea Uber den N. trigers zum Hirnstamm und zuriick Gber
den N. facialis zur Lidmuskulatur.

Direkte und indirekte Ophthalmoskopie

Mit der Ophthalmoskopie ist es mdglich vor allern denteren Augenabschnitt objektiv zu
untersuchen (€rc und Krahenmann 1990)

Bei der direkten Ophthalmoskopi&llt ein Lichtstrahl durch die Pupillen6ffnung itas
Augeninnere des Patientenléfc und Krahenmann 1990pieses Licht wird teilweise gegen
das Auge des Betrachters reflektiert. Ist der Hamnetrop, so ist der Lichtstrahl, der vom
Auge des Patienten reflektiert wird, parallel uredt dntersuchende erhélt ein klares Bild des
Augenhintergrundes. Des Weiteren konnen auch degill@bereich und die Hornhaut
eingesehen und untersucht werden.
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Bei der indirekten Ophthalmoskopievird zwischen das Auge des Patienten und das
Ophthalmoskop eine Linse eingebrachtle(€ und Krahenmann 1990)Das Bild des
Augenhintergrundes steht jetzt auf dem Kopf, igralmn wesentlich hoherer Qualitat als bei
der direkten Ophthalmoskopie. Die indirekte bin@kal Ophthalmoskopie ergibt wesentlich
bessere Abbildungen des Augenhintergrundes, atigsdiist das Gerat schwieriger zu
handhaben.

Die Untersuchung des Augenhintergrundes ermogeshtdie Papille, den Tapetumbereich,
die Zone auRRerhalb des Tapetums und die Netzhalgezu beurteilen (&c und
Krahenmann 1990)Die Netzhaut ist die innerste Schicht im Augetdngrund. Da sie im
Bereich des Tapetum lucidums durchsichtig ist, gibie Untersuchung des
Augenhintergrundes auch Auskunft Gber den Zustanddderhaut, die eine Zwischenschicht
darstellt. Somit kdnnen mit der Ophthalmoskopieavelerungen des Sehnerven, der Gefalle,
der Netzhaut und des Pigmentepithels beurteilt arerd

Tonometrie

Der intraokulare Druck ist durch die gewdhnlichetérauchung nicht direkt messbandic
und Krahenmann 1990Man kann diesen nur Uber die Hornhaut messenseDiedirekte
Messmethode heil3t Tonometrie. Hierbei unterschendet verschiedene Methoden:

Impressionstonometrie, Tonometrie nach Schittz

Die Tonometrie nach Schi6tz war vor 10 Jahren dandard zur Untersuchung des 10D
(Davidson 2006). Der Patient erhalt fir diese Aet @onometrie eine Lokalandsthesie des
Auges und sollte in Rickenlage ruhig gehalten werd@e Augenlider missen von einer
Hilfsperson gedffnet werden, ohne dass Druck auf Belbus ausgetbt wird. Ebenso darf
kein Druck auf den Hals ausgelbt werden, damit Rierck in der Vena jugularis nicht
ansteigt. Auf die Hornhaut wird ein feiner Metaftsinit einem bestimmten Gewicht gesetzt.
Je elastischer die Hornhaut ist, desto tiefer wiedeingedellt. Mit der Impressionstonometrie
wird also der intraokuldre Druck auf die Hornhawngessen, gleichzeitig wird aber das
Messergebnis durch die Rigiditat der Sklera uncchiwden Krimmungsgrad der Hornhaut
beeinflusst. Je starker die Hornhaut gekrimmtdssto grof3er ist ihr innerer Widerstand
gegen das aufgesetzte Gewicht.

Bei dieser Methode treten aber hinsichtlich destainuckes des Glaukoms falsch negative
Ergebnisse auf (€rc und Krahenmann 1920purch Entziindungen der Augenhaut, wie bei
einer Uveitis oder einer Skleritis, nimmt die Eiasiit der Kornea zu und l&sst sich tiefer
verformen. Der gemessene Druck st erniedrigt gélgen dem tatsachlichen
Augeninnendruck.

In folgenden Fallen sind die Messwerte nicht auskidtig:

- Ubermafiges wehren des Patienten oder Druckiaudfuyenlider

- Megalokornea oder Buphthalmus: Krimmung der Karisenicht konstant
- Tonometer ist nicht vertikal positioniert

- starkes Korneaddem

Applanationstonometrie

Die Applanationstonometrie ist die geeignetere Md#d) um den tatsachlichen
Augeninnendruck zu messen, da sie Fehlerquotenewmie hohere Elastizitdt der Kornea
ausschlief3t (erc und Krahenmann 1990)

Zur Ermittlung des intraokularen Druckes mittelsphgnation vergleicht man das Auge mit
einer Kugel (Cerc und Krahenmann 1990%tellt deren Wandung eine ideale Membran ohne
Dicke und Rigiditat dar, drickt eine Kraft, die aiie bestimmte Oberflache appliziert wird,
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die Wandung ein. Ist die Auflageflache eben, glegibh der Druck auf beiden Seiten aus.
Gemal} Definition ist P = F. Bei gleichbleibendere@éiche kann P (Eigendruck der Kornea)
durch die Messung von F (Druck des Tonometersjteitmwverden.

Das elektronische Tonometer ist das genaueste GamnéatDruckmessung (€c und
Krahenmann 1990)Es besteht aus einem Messfuhler, der wie ein iBtifler Hand gehalten
und mit dem die Hornhaut berihrt wird, und einemmtalimodul, das den Augeninnendruck
in Millimeter Quecksilber (mm/ Hg) entsprechend dem Fuhler Ubertragenen Messdaten
angibt. Der sogenannte Tono-Pen bietet gegenlulyefaemetrie nach Schittz erhebliche
Vorteile: Seine Genauigkeit, die einfache Handhgbudie Mobilitdt und das digitale Display
haben zu einer immer haufigeren Verwendung diesgit&e gefuhrt. Der einzige Nachteil
liegt in den hohen Anschaffungskosten.

Rebound-Tonometrie

Vor ein paar Jahren wurde ein drittes Tonometer drh veterindrmedizinischen Markt

eingefuhrt, basierend auf der sogenannten Reboondsietrie (Davidson 2006). Hierzu

wird ein schmaler 1,3 mm Messkopf mit dem Bulbusontakt gebracht, die Verzégerung

des Messkopfes aufgezeichnet und in Relation zubh d&setzt. Die Vorteile dieses Gerétes
liegen darin, dass eine lokale Anasthesie in deistereFallen nicht notwendig ist. Ein grof3er
Nachteil liegt allerdings in den gegentber dem FBea erhdhten Anschaffungskosten und
dem héheren Gewicht des Messkopfes.

Digitale Tonometrie

Bei dieser Methode driickt man mit zwei Fingern beit$ so stark auf das geschlossene
obere Augenlid, dass der Bulbus eingedriickt wirdo@Bs 1990). Dabei erfolgt ein
Seitenvergleich. Die digitale Tonometrie ist jedatih unzuverlassigste Methode und sollte
lediglich zur Beurteilung starker GroRenuntersceiddr Bulbi herangezogen werden.

Gonioskopie

Die Gonioskopie ist die einzige Méglichkeit den Kaerwinkel beim Hund einzusehen und
zu beurteilen (Herring und Morgan 2007). Der Ubatdhder Sklera am Limbus des Hundes
macht es notwendig ein Gonioskop zu benutzen, weammden Kammerwinkel einsehen will.
Bei der Katze ist dieser Uberhang nicht zu beoleahivodurch der iridokorneale Winkel
meist auch mit routinemafiger VergroRerung eingas&rerden kann.

Man unterscheidet das Verfahren der indirekten ded direkten Gonioskopie (€c und
Krahenmann 1990)Die Betrachtung ist nur unter Zuhilfenahme eikesitaktglases méglich,
das die Krimmung der Hornhaut ausschaltet. Dierentf@immung des Kontaktglases
weicht leicht von der der Hornhaut ab. Zwischerdbanuss daher eine viskdse Flissigkeit
eingebracht werden. Das zu untersuchende Auge wmghachst mit einem
Oberflachenanasthetikum betéaubt, danach wird dadaktglas auf die Hornhaut aufgesetzt.
Nun wird ein Lichtstrahl auf einen Spiegel projizjeder diametral zum untersuchenden
Bereich ist, um den Kammerwinkel untersuchen ungtbéden zu kénnen. Das entstehende
Bild ist ein Spiegelbild aus dem sich der Begr#f éhdirekten Gonioskopie herleitet.

Bei der direkten Gonioskopie wird eine Linsenartwendet mit der man den Iriswinkel
direkt einsehen kann (€c und Krdhenmann 1990Yuséatzlich kann man eine Funduskamera
verwenden, die ein vergrol3ertes Bild des Kammeragkermittelt. Nach einer von Bedford
(1977) beschriebenen Technik, wird hierzu das Kdgtas an einen Katheter angeschlossen,
der mit physiologischer Kochsalzlésung gefillt Bte Linse wird dann auf die anasthesierte
Hornhaut gesetzt. Nun wird die Injektionsspritzenv&atheter entfernt, der sich dank der
Adhasion zwischen Kontaktglas und Hornhaut nichleenen kann. Die Kochsalzlésung
bewirkt einen negativen hydrostatischen Druck, woldudie Linse von sich aus auf der
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Kornea haften bleibt. Augapfel und Kontaktglas bgere sich gemeinsam ohne &ul3eres
Zutun.

Abb. 5.: Schema des gonioskopischen Bildes eingralen Kammerwinkels.

A: Hornhaut; B: oberflachliches Pigmentband; C:bEleelwerk; D: Ziliarkdrperband; E: Iris;
F: Pupille.

(Clerc und Krdhenmann: Augenheilkunde Hund und &atz

Ultraschalldiagnostik

Zur sonographischen Untersuchung des Auges werdemichst lokalanasthetische
Augentropfen instilliert (Bentley et al. 2003). Eirsedierung der Tiere ist in den meisten
Fallen nicht notwendig. Zur Untersuchung wird eid RIHz Schallkopf verwendet. Die
Augenlider des Patienten werden manuell offen gehalnd der Schallkopf direkt auf der
Kornea oder Sklera aufgesetzt. In der longitudm&bene kdnnen so die peripheren Anteile
der Kornea und Sklera, der iridokorneale Winkeg this, der Ziliarkdrper und die Linse
untersucht werden. Der Schallkopf wird hierzu rechkelig zum Limbus gefihrt. In der
transversalen Ebene stellen sich dem Untersucleerilifaren Prozesse dar, der Schallkopf
wird dazu parallel zum Limbus gefthrt.

Elektroretinogramm

Das Elektroretinogramm (ERG) ist keine MessungSkhkraft, wie meist angenommen wird,
sondern ein Hilfsmittel zur Untersuchung der Netzhaktion (Martin 2001)Dabei werden
Lichtreize appliziert und die darauf von der Netzhgebildeten elektrischen Potenziale
mittels mehrerer Elektroden aufgezeichnet. Diederi2tale spiegeln die elektrische Aktivitat
der Zapfen und Stdbchen sowie die der Bipolarzeileter. Es wird zwischen skotopischen
(dunkeladaptierten) und photopischen (helladagt@rtBedingungen unterschieden. Bei
skotopischen Bedingungen werden hauptsachlich diébc8en, bei photopischen
Bedingungen die Zapfen getestet

Das ERG beginnt mit einer negativen a-Welle, ausgehson den Photorezeptoren, gefolgt
von einer positiven b-Welle, die durch die bipofaidtllerschen Zellen hervorgerufen wird
(Martin 2001). Die vom Pigmentepithel der Retinanggerte c-Welle fehlt oft bei der
klinischen Ablaufverfolgung.
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3.5 Neuroprotektion und Neuroregeneration
Physiologie des Sehnervs

Das Verstandnis des axoplasmatischen Flusses, dekuliren Autoregulation des
Sehnervkopfes und die Zusammenhange mit lamindydrostatischen Veranderungen sind
entscheidend fur die Glaukomtherapie des Tieres uhe neuroprotektiven und
neuroregenerativen Ansatze neuerer Therapien (Brepél. 1999).

Die Axone des Sehnervs bestehen aus einer auRerelmdtheide, einer dinnen Wand aus
Lipiddoppelschichten und einem gelartigen, visksi$ahen Axoplasma (Brooks et al. 1999).
Dieses enthélt Transmittermolekile, Proteine, Mikpoli und Organellen, die den
Mitochondrien ahnlich sind. Die axoplasmatischeng@/dolgen in den Axonen einem
intraaxionalen Druckgradienten. Die axoplasmatidéeeegung ist orthograd vom Soma der
retinalen Ganglienzellen (RGZ) bis zur Synapse atbgrad von der Synapse zuriick zum
Soma der RGZ. Die Geschwindigkeit des Flusseseraninit der Richtung. Der retrograde
Fluss betragt 50-260 mm/ Tag und ist fir den Algpant von Abfallprodukten und
neurotrophen Stoffen zustandig. Der orthogradesHhegragt je nach Aufgabe 0,5 — 500 mm/
Tag, der schnelle Fluss ist hierbei fir die syrsampé Ubertragung verantwortlich, der
langsame Fluss fur die Interaktion der Zellmembmane

Der Perfusionsdruck eines Gewebes wird aus dentelolateriellen Blutdruck (PA = arterial
blood pressure) minus dem lokalen vendsen Blutdi®¥ = venous pressure) ermittelt
(Brooks et al. 1999). Im Auge entspricht PA demt@&luck der A. ophthalmica, wéhrend PV
mit dem intraokularen Druck korreliert. Ein erhaht®D fiihrt zu einem erhdhten PV, einem
restriktiven kapillaren Fluss, somit zu einer Redumg des arteriovendsen Druckgradienten
und zu einem erhéhten Druck in den Arteriolen. Amsunden Auge haben malige
Druckerh6hungen aufgrund eines Autoregulationsn@shaus kaum Auswirkungen auf den
Blutfluss des Sehnervs. Dieser Mechanismus baaidrider Fahigkeit der Arteriolen und
Kapillaren ihr Lumen zu verandern. Die Endothekzeltetektieren Veranderungen in ihrem
Mikromilieu und antworten darauf mit der Synthesa verschiedenen vasoaktiven Faktoren,
um die Balance zwischen Vasokonstriktion und Vastation wieder herzustellen.

Ganglienzellen und Zelltod

Lange Zeit nahm man an, dass die Degenerationef@ses/s und der Retina auf den Anstieg
des intraokuldren Druckes beim Glaukom zuriickzudiirsind (Nickells 2007). Es hat sich
jedoch nicht herausgestellt, dass ein hoher IO8atdlich zum Verlust von Ganglienzellen
fuhrt oder dass eine Drucksenkung einen solcheerdgtiven Prozess stoppen kann. Im
Gegenteil fand man heraus, dass Ganglienzellegrind einer Aktivierung verschiedener
intrinsischer Faktoren zugrundegehen.

Die Zellnekrose ist ein pathologischer degeneratRmzess, der Ublicherweise durch das
Einwandern von Entzindungszellen ausgel6st wirdi{@kan et al. 2002). Morphologisch
ist die Nekrose durch eine Zellschwellung und Mesmbuptur gekennzeichnet. Im Gegensatz
dazu kann der Tod der Ganglienzellen auch durchpfgse ausgeltst werden. Die Apoptose
ist ein komplexer Vorgang, in den verschiedene lmousche Ereignisse eingebunden sind.
Die Apoptose von Neuronen wird beim Glaukom heute Wesentlichen Uber zwei
Mechanismen erklart:
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1. Substanzen, die eine Signalkaskade ausltsen
Die Schadigung von retinalen Ganglienzellen erfagivohl an dem primar geschadigten
Neuron als auch durch kollaterale Schadigung zwstdokakter benachbarter Ganglienzellen
(Grehn 2001). Hierbei sind folgende Substanzen an Aluslosung der Signalkaskade
beteiligt: Glutamat, NO, oxidativer Stress etc.
Geht eine Ganglienzelle infolge des Glaukoms zuwigunverliert sie sogenannte
exzitotoxische Aminoséuren wie unter anderem Glatamias an den NMDA-Rezeptor (N-
Methyl-D-Aspartat) bindet und die Kaskade ausloserefin 2001). In geringen
Konzentrationen ist Glutamat ein Neurotransmitie@mmt es allerdings zu einer verstarkten
Ausschttung, fuhrt dies zu einer Uberladung ddleZuit intrazellularem Kalzium. Hierbei
scheint es therapeutisch sinnvoll den NMDA- Rezepto blockieren oder die Kaskade zu
unterbrechen. Uber diesen Weg wirken wahrscheinlidle Kalziumantagonisten
neuroprotektiv.
Als weiterer mdglicher Faktor kommt Endothelin-I krage (Ofri und Narfstrém 2006).
Dieser potente Vasokonstriktor wurde 2002 von Kalp et al. im Kammerwasser
glaukomatoéser Hunde nachgewiesen. Es wird angenamdaess freigesetztes Endothelin-I
eine Dysfunktion der Mikrozirkulation auslost, waar Ischamie in der Retina und dem
Sehnervkopf fuhrtsomit zu einer weiteren Glutamatfreisetzung und\&eiterfhrung der
Kaskade.
Glutamat und Endothelin-lI sind jedoch nicht diezaen Faktoren, die eine Rolle im
pathologischen Prozess des Glaukoms spielen (Csbetrnal 2004; Mali et al. 2005).
Zahlreiche andere Faktoren wurden bereits im Zusamhiang mit der sekundéaren
Degeneration gefunden, zum Beispiel D-Serin, TuhMekrose-Faktoren und Plasminogen
Aktivatoren.

2. Unterbrechung der Zufuhr von Wachstumsfaktoren

Eine Auslosung der Apoptose kann auch durch ein¢éerdrechung der Zufuhr von
Wachstumsfaktoren Uber den retrograden axoplasthatisFluss erfolgen (Grehn 2001). Das
Zellsoma erhalt durch Wachstumsfaktoren, wahrsdlohinhauptséachlich BDNF (,brain
derived neurothrophic factor”) das in den prasyisapen Strukturen am Ende des Axons im
Corpus geniculatum laterale gebildet wird, kontamlich Signale Uber die Intaktheit des
Axons. BDNF wird entlang des Axons transportiertd usignalisiert dem Zellsoma die
Intaktheit des Axons. Die Abwesenheit des BDNF ielisbma triggert den Zelltod.

Es ist nicht ganz einfach die beiden Wege der Agsxptvoneinander zu trennen (Mcllnay et
al. 2003). Geht eine Zelle durch Mangel an neupdtem Faktoren zugrunde, so schiittet diese
Glutamat aus. Diese intrazellulare Freisetzung @ntamat fuhrt dann wiederum zu
progressiven Schadigungen der Nachbarzellen.

Neben der Neuroprotektion versuchte man auch Madigiten der Neuroregeneration durch
verschiedene Studien aufzuzeigen (Triphati et @2). In diesem Zusammenhang scheinen
die ,fibroblast growth factors“( FGFs) eine wicl#idrolle zu spielen. Die FGFs gehdren zu
einer Familie multifunktionaler Wachstumsmodulatgredie als Heparin-bindende
Wachstumsfaktoren bekannt sind (Baird und Bohle®0l9 FGFs wurden bereits in
verschiedenen Spezies nachgewiesen. Neben ihrergenién Rolle bei verschiedenen
Zelltypen mesenchymaler und neuroektodermaler Hwetksind FGFs an vielen nicht
trophischen Regulationsmechanismen beteiligt, zumisgel der Zellbewegung und
Migration, der Kontrolle der zellspezifischen Pintgnthese wahrend der Wundheilung, der
Gewebereparatur und der mdglichen Modulierung eaitler endokriner Prozesse.

Tripathi et al. (1992) untersuchten daher die Kotrzgionen der FGFs im Kammerwasser
von Menschen, Hunden, Katzen und Schweinen, umratienale Basis zur Etablierung von
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FGFs als Therapeutika zur Neuroregeneration eiiteale Alle untersuchten Patienten,
unabhangig ob menschlich oder tierisch, zeigteriéten Werte. Weitere Untersuchungen
stehen allerdings noch aus.
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4. Spezieller Teil: Medikamente
4.1 Pharmakologische Grundlagen der Glaukomtherapie

Zur Glaukombehandlung werden entweder topischepférg Gel, Salbe,) oder systemische
(Osmotika, Carboanhydrasehemmer) Wirkstoffe eingegeechner und Teichmann 2000).
Nachdem Carboanhydrasehemmer seit kurzer Zeit tajihch angewendet werden, wird
diese Unterscheidung aber immer mehr nivelliert. nsithtlich des priméren
Offenwinkelglaukoms kdnnten die Medikamente auclthnéhrer Wirksamkeit unterteilt
werden. Letztere waren gegen die Ursache der Kmnkherichtet und wirden die
Widerstandsfahigkeit des Sehnervs erhéhen. In dexi$® wird jedoch hauptsachlich
symptomatisch, d.h. drucksenkend behandelt.

Der Augeninnendruck, der auf einem Gleichgewichisghen Kammerwasser-produktion
und -abfluss basiert, ist taglichen Schwankungeterworfen (Fechner und Teichmann
2000). Wie die Zirbeldriuse produziert auch derazkorper Indolamine, die zur Gruppe der
Neurotransmitter gehodren. Morgens wird Serotonirzesgert, ein Vorgang der die
Kammerwasserproduktion stimuliert. Nachts wird BsMelatonin und andere Metabolite
umgewandelt, so dass die Kammerwasserproduktiodein Nacht gedrosselt wird. Der
uveosklerale Abfluss nimmt ebenfalls ab (Martin 4p9araus resultiert ein dynamisches
Aquilibrium des Augeninnendruckes mit taglichen sibjogischen Schwankungen. Eine
Ausnahme bildet hier die Katze, deren 10D lber Naehsistiert (Del Sole et al. 2007). Ein
Effekt der wahrscheinlich auf die Nachtaktivitat #atze zurtckzufihren ist.

Die meisten topischen Glaukommedikamente wirkerr dbpaminerge Rezeptoren am Auge
oder indem sie die vegetative nervose Kontrolle was und Ziliarkdrper beeinflussen.
Dopaminantagonisten kdnnen den Augendruck senkelem sie den Zufluss drosseln und
den Abfluss verbessern (Chiou 1994).

Das vegetative Nervensystem besteht anatomisclsigdbgisch und pharmakologisch aus
zwei Teilen: Dem Sympathikus und Parasympathikieclifer und Teichmann 2000). Bei
beiden unterscheidet man zentrale und periphereeilant Fir die therapeutische
Drucksenkung des Auges ist vor allem das zweitégpoglionare Neuron bedeutungsvoll.
Acetylcholin ist der physiologische Ubertragerstalter vegetativen Ganglien (Schmidt und
Thews 1995). Zusatzlich stimuliert es im cholinergenteil des peripheren Nervensystems
das Erfolgsorgan und die somatischen motorischemplatien der quergestreiften
Muskelfasern. Noradrenalin ist ausschlieRlich ehysplogischer Ubertragerstoff an den
postganglionaren, terminalen Nervenendigungen gegp&thikus.

Es gibt cholinerge Rezeptoren, die auf Acetylchalna Nikotin ansprechen und Rezeptoren,
die auf Muscarin ansprechen (Gupta et al. 1994)zteee befinden sich in den glatten
Muskelfasern, also auch im Irissphinkter und imafihuskel. Es wurden zwei verschiedene
Nikotin- und funf verschiedene Muscarinrezeptoréentifiziert. Die Muscarinrezeptoren im
Ziliarmuskel werden in M1- und M2-Rezeptoren urdiirt Der Sphinkter pupillae enthalt
ausschlief3lich M3-Rezeptoren, die moéglicherweigdamn Ziliarkdrper vorkommen kénnen.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der Pharmakolmi‘m'é“\'/egetativué'h Nervensyétems in
Bezug auf das menschliche Glaukom (Fechner und hireion: Medikamentose
Augentherapie 2000)

4.1.1 Beeinflussung des cholinergen Rezeptors

Es wird zwischen Medikamenten, die cholinerge Rewep stimulieren
(Parasympathomimetika) und solchen, die sie hemfRamasympatholytika) unterschieden
(Fechner und Teichmann 2000).

Die Parasympathomimetika Acetylcholin, Pilocarpimdu Carbachol aktivieren den
Augeninnenmuskel Uber Muscarinrezeptoren entwedektdoder indirekt, indem sie den
Abbau von Acetylcholin verhindern (Acetylcholinesteehemmer) (Fechner und Teichmann
2000). Die Cholinesterasehemmer gehen entweder eaversible oder irreversible
Verbindung mit der Cholinesterase ein und verhindeso den Abbau und das
Unwirksamwerden des physiologischen Erregerstofestylcholin. Bei einer reversiblen
Verbindung tritt nach einigen Stunden eine spontaising von der Cholinesterase ein. Ist
die Bindung irreversibel, erfolgt keine oder nuneesehr geringe spontane Freisetzung. Die
Wirkung klingt hier nur durch eine Neusynthese @kolinesterase ab.
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Theoretischer Wirkungsmechanismus der Drucksenkung:

Die cholinergen Wirkstoffe und die Cholinesteraseher fihren zu einem gesteigerten
Ziliarmuskeltonus (Flocks und Zweng 1957). Ein Tedser Muskelfasern inseriert direkt am
Skleralsporn und am Trabekelwerk. Durch den ZugF#esern werden die Fontana-Raume
geoffnet. Der reduzierte Abflusswiderstand bewekte Drucksenkung (Barany 1962). Nach
Wiederholt et al. (1997) fuhren cholinerge Mittelu ziner Kontraktion der glatten

Muskelfasern im Trabekelwerk, ein Vorgang der dehfldss verschlechtert. Da der

abflusssteigernde Effekt der Ziliarkérperkontraktiaiberwiegt, kommt es jedoch zur

Drucksenkung.

4.1.2 Beeinflussung des adrenergen Rezeptors

Adrenalin wirkt stimulierend aufi- und B-Rezeptoren (Schmidt und Thews 1995). Die
Stimulation senkt den Augeninnendruck, der Wirkumgshanismus ist jedoch unklar.
Diskutiert werden in diesem Zusammenhang eine Rexfulder Kammerwassersekretion,
eine Verbesserung des Abflusses und die endogentbe®g von Prostaglandinen:

Reduktion der Kammerwassersekretion

Lange glaubte man, dass Adrenalin die Kammerwassshrgtion senken wirde (Richardson
1973). Experimente zeigten jedoch, dass der Gesflogg steigt (Topper und Brubaker
1985). Man erklart dies dadurch, dass Adrenalircllgine Stimulation de-Rezeptoren,
Uber eine Aktivierung der Adenylatzyklase und dierhdhung des zyklischen
Adenosinmonophosphats zu einer Steigerung der Kawasserproduktion fahrt.
Andererseits wird die Ultrafiltration aufgrund dessultierenden Vasokonstriktion und einer
Reduzierung der Ziliarkorperdurchblutung gedros¢élichelson und Groh 1994). Diese
Drosselung genugt allerdings nicht um die Augenkininderung zu erklaren. Ein anderer
maoglicher Wirkungsmechanismus ware die Reduktion Ki@mmerwassersekretion durch
einea?-rezeptorinduzierte Hemmung dRezeptoren (Sears 1989).

Verbesserung des Abflusses

Der traditionelle Ansatzpunkt de-Rezeptorwirkung ist der trabekulare Abfluss (Fremrh
und Teichmann 2000). Da sich, entgegen friherer aAmen, der trabekuldre und
uveosklerale Abfluss tonographisch nicht trennerssda, koénnte die anfangliche
Abflussverbesserung auf einer Steigerung des ulemasbn Abflusses beruhen. Neuere
Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Verhegsedes uveoskleralen Abflusses gin
Rezeptoreffekt ist. Dieo2-Stimulierung scheint entweder den trabekulérerer oden
uveoskleralen Abfluss zu verbessern.

Endogene Synthese von Prostaglandinen

Adrenalin stimuliert die endogene Synthese von ®Bghandin (Camras et al. 1985). Da
NSAP in hoher Dosierung die augendrucksenkende wiigkvon Adrenalin verringern,
koénnte ein Teil der Adrenalinwirkung auf einer egdpnen Prostaglandinbildung beruhen.

Die augendrucksenkende Wirkung der Sympatholytigeulit auf einer Verminderung der
Kammerwasserproduktion (Fechner und Teichmann 20@@n unterscheidet direkte und
indirekte  Sympatholytika. lhre Wirkung beruht aufiner pharmakologischen

Sympathektomie: Entweder indem es zur Blockadepdstganglionaren Sympathikusfasern
und zur Verarmung der sympathischen NervenendiguageNoradrenalin kommt oder durch
selektive, reversible chemische Degeneration dermpsghischen terminalen

Nervenendigungen.
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Bei der Behandlung des Glaukoms sindfiiiRezeptorenblocker die wichtigsten Vertreter der
Gruppe der Sympatholytika. Sie wurden vor etwa &fren eingefthrt und sind noch immer
die popularsten Glaukommittel. Eine Reihe Substanzeind im Handel. Der
Wirkungsmechanismus der Betablocker wird noch diskiti Sie vermindern den Ruhetonus
der p2-Rezeptoren und senken daher die Konzentration ggklischem AMP im
Ziliarkorperepithel (Noack 1988). Die Augendruckseng wird durch eine Reduktion der
Kamerwasserproduktion erreicht. Eine andere Hymsatheesagt, dass Betablocker durch
Hemmung der N& K*-ATPase auf den Augeninnendruck wirken (Wikehagle1992).

Wirkungsmechanismus (hypothetisch Wirkstoffe
Verbesserung des trabekularen Pilocarpin u. a. Miotika, Adrenalin,
Abflusses Apraclonidin, Verapamil
Drosselung des Zuflusses (Reduktion der Betarezeptorenblocker,
Kammerwasserproduktion) Carboanhydrasehemmer, Alpha-2-
agonisten
Erhéhung des uveoskleralen Abflusses Latanopraosthddidin, Adrenalin

Tab.1l: Hypothetische Wirkungsmechanismen versched&laukommedikamente (Fechner
und Teichmann, Medikamenttse Augentherapie, 2@dthtlmodifiziert)

4.2 Pharmakodynamik

Unter Pharmakodynamik versteht man die Wirkung yemneimitteln auf tierische Zellen
oder Organsysteme (Frey und Ldscher 1996). Die iajpgezPharmakologie nutzt die
Kenntnisse der allgemeinen Pharmakologie zur Ektwig und/ oder Untersuchung
diagnostisch, therapeutisch oder prophylaktisch uditearer Substanzen. In der
experimentellen Pharmakologie werden alte und néueneimittel am Versuchstier
untersucht, um Informationen Uber das pharmakodisdma Wirkungsspektrum,
Wirkungsmechanismen, Nebenwirkungen, Toxizitat diel Pharmakokinetik der Stoffe zu
gewinnen. Um optimale therapeutische Anwendungsigeaigen flr ein Arzneimittel zu
erarbeiten und die Therapie zu Uberwachen, werderder klinischen Pharmakologie
entsprechende Untersuchungen an kranken Patientechgéfihrt. Diese relativ neue
pharmakologische Arbeitsrichtung hat eine besondgedeutung bei der Prifung neu
entwickelter Arzneimittel und stellt die Grundlagdjeser Dissertation dar.

4.2.1 Parasympathomimetische Glaukommedikamente (Mtika)

Direkt wirkende Parasympathomimetika
Acetylcholin  wird wegen seines raschen Zerfalls bsel nicht im Rahmen der
Glaukomtherapie verwendet. Es findet nur als ingesatives Miotikum Anwendung (Fechner
und Teichmann 2000).
Aufgrund seiner ahnlichen molekularen Struktur stiert Carbachol den gleichen Rezeptor
wie Acetylcholin (Linnert 1972). Die Verbindung igfegeniber der Cholinesterase sehr
resistent und wirkt zusatzlich im Sinne einer legchHemmung, das heil3t es verzogert den
Abbau von Acetylcholin. Der Nachteil von Carbachbégt in seiner schlechten
Fettloslichkeit. Erst die Verwendung so genannvegtting agents® wie Benzalkoniumchlorid
oder viskdser Tragersubstanzen wie Methylcellutrsedglicht ein rasches Eindringen in das
Augeninnere. Carbachol hat eine langere Wirkungsdals Pilocarpin, auch hinsichtlich
seiner miotischen und drucksenkenden Wirkung isteas Pilocarpin Uberlegen.
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Pilocarpin unterscheidet sich chemisch deutlich »aetylcholin (Fechner und Teichmann
2000). Trotzdem besteht in der Molekiilkonfiguratieime gewisse Ahnlichkeit, die dazu
ausreicht den Rezeptor zu ,tdauschen®. Es handgtlsei der Substanz um ein Alkaloid aus
den Blattern des siudamerikanischen Strauches Rilasajaborandi. Pilocarpin ist eine
schwache organische Base und tritt deshalb in detgdslichen und einer wasserl6slichen
Form auf. Zwischen beiden Erscheinungsformen besteh Gleichgewicht, das sich im
sauren Bereich zum wasserloslichen Teil hin vesedsthi wodurch sich die Resorption
verschlechtert. Ein saurer pH-Wert verhindert aassits den raschen Zerfall des Pilocarpins
in unwirksame Substanzen. Durch die Resorptiorfetdéslichen Anteils stellt sich nach der
Applikation in den Bindehautsack das Gleichgewielif das jeweilige pH-Niveau ein.
Pilocarpin bendtigt keine ,wetting agents”, um iggeninnere einzudringen. Die Wirkung
wird jedoch durch eine Verlangerung der Kontaktret dem Hornhautepithel gesteigert. 3-
bis 4-mal taglich als 2%ige Losung oder Salbe im Bemdehautsack appliziert, fuhrt es in der
Humanmedizin beim Glaukom zu einer Verbesserung destdrten Abflusses des
Kammerwassers und senkt den IOD um etwa 25%. @sshieht durch die Kontraktion des
M .ciliaris und des M. sphincter pupillae, wodudr Kammerwinkel erweitert wird und das
Kammerwasser abflieRen kann. Pilocarpin fuhrt ihalr von 15 Minuten zu einer Miosis,
die 12-24 Stunden anhalten kann.

Aceclidin gleicht in seiner drucksenkenden Wirkudgm Pilocarpin (Liebermann und

Leopold 1967), es hat jedoch einen wesentlich geren Myopisierungseffekt (Fechner
1971). In der Humanmedizin wird es daher besonbdergiingeren Patienten eingesetzt, bei
denen der Myopisierungseffekt durch Parasympatheikian sehr stark ist.

Oxotremorin ist ein selektiver Muscarin-Agonisty diée Abflussfazilitat unabhangig von der
Akkomodation und Miosis zu beeinflussen scheintgf@uet al. 1994). Oxotremorin wirkt,
indem es sich an die Rezeptoren der Langsfaserdikiisnuskels bindet.

Indirekt wirkende Parasympathomimetika

Physostigmin ist ein reversibler Cholinesterasehemmer therapeutisch in einer 0,25-
1%igen Konzentration verwendet wird (Fechner undcchmann 2000). Der Wirkstoff ruft
eine 12-36 stundige Miosis hervor. Seine drucksed&eWirkung ist jedoch kirzer.
Zerfallsprodukte des Physostigmins fuhren haufiginer follikularen Konjunktivitis.

Neostigmin wirkt zwar starker als Physostigmin,ndti aber schlechter in das Auge ein
(Fechner und Teichmann 2000). In 1%iger Konzemnasienkt es fur ca. 8-12 Stunden den
Augendruck. Aufgrund seiner starken Nebenwirkunggres als Glaukomtherapeutikum zu
vernachlassigen.

4.2.1.1 Nebenwirkungen der Miotika beim Menschen

Alle Miotika haben neben der therapeutisch gewttescAugendrucksenkung eine Reihe von
Nebenwirkungen  (Fechner und  Teichmann  2000). Die spfigung  ist
konzentrationsabhangig und im Allgemeinen bei déoliGesterasehemmern starker als bei
den direkt wirkenden Parasympathomimetika. Bes@ndeutlich sind die Nebenwirkungen
bei den irreversiblen langwirkenden Hemmstoffen.
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Folgende Nebenwirkungen wurden beschrieben:

- haufiger Tranenfluss infolge direkter Stimulati®eizung der Bindehaut und
Lidrander, lokale Hyperamie unter anderemhaondaer Tranendriise

- Zuckungen der Augenlider durch Hemmung der Chalerase im M. orbicularis

- Schmerzen durch Akkomodationsspasmus und Sphirgdktion

- GefalBerweiterung und Permeabilitatssteigerung  durdderabsetzen  der
Blutkammerwasserschranke

- Storungen des Linsenstoffwechsels durch Reduktien d&Gauerstoffaufnahme der
Linse

- Netzhautablésungen bei Cholinesterasehemmern

- Uberempfindlichkeit durch allergische oder toxisétmnjunktivitis

- gastrointestinale Stérungen wie vermehrte Speieked$ion, Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall

- pulmonale Stérungen wie Bronchiokonstriktion undhfsa

- Bradykardie

4.2.2 Sympathomimetika

Der Hauptvertreter dieser Gruppe war lange Zeit Adsenalin. Es senkt den 10D wie
Pilocarpin, wenn es zweimal taglich appliziert w{Rfeiffer 1998). Die Applikation bewirkt
eine initiale Vasokonstriktion und fuhrt einige Bden spater zu einer Vasodilatation der
konjunktivalen BindehautgefaRe. Kardiovaskulare éwhirkungen, die infolge einer
systemischen Resorption entstehen, limitieren dieeéndung dieser Substanz zusatzlich. Bei
einem erheblichen Prozentsatz der Patienten komsntbedauerlicherweise zu einer
Kontaktsensibilisierung und der Ausbildung einelefdie.

Durch die Einfuhrung von Dipivefrin, einer Pro-Drgrmulierung, konnten diese
Nebenwirkungen reduziert werden (Pfeiffer 1998)ed@i Vorstufe des Adrenalins ist heute
das Mittel der Wahl. Das Adrenalin liegt in inaldiv Form vor. Diese Substanz ist
lipidléslicher und durchdringt das Hornhautepitiél-mal besser. Durch Esterasen wird
Dipivefrin aktiviert, so dass freies Adrenalin demmerwasser erreicht.

Im Gegensatz zu den meisten anderen Landern stébgutschland seit Gber 20 Jahren mit
Clonidin eino?-Agonist zur Verfigung, der den IOD senkt (Pfgift®98). Clonidin senkt bei
lokaler Applikation aber nicht nur den IOD, sondewnch den Blutdruck. Ursachlich ist ein

zentralnervoser Effekt, der infolge der systemisch&esorption entsteht. Die
blutdrucksenkende und sedierende Wirkung des Qlmidimitiert die Anwendung des
Praparates.

Neuere Substanzen mit einer modifizierten Molekilgur respektieren die Blut-Hirn-
Schranke starker und weisen ein geringeres Speldruidebenwirkungen auf. Apraclonidin
(Para-Amino-Clonidin), das seit mehreren Jahreéutschland zugelassen ist, wurde als
erstes eingefuhrt (Pfeiffer 1998). Es handelt sicheinen wenig selektiver?-Agonisten, der
relativ hydrophil ist und die Blut-Hirn-Schranke haa in geringerem Mal3e als Clonidin
durchdringt. Aus diesem Grund hat es weniger zerradse Wirkungen. Apraclonidin senkt
den Augendruck auf verschiedene Weise: Durch diehinderte Freisetzung von
Noradrenalin sinkt allmahlich der Spiegel der Adatgyklase und damit der des zyklischen
AMPs. Die Kammerwasserproduktion sinkt demzufolgeendalls, wahrend sich der
trabekulare Abfluss scheinbar verbessert (Torial.e1995). Dieser Effekt ist jedoch gering.
Zusatzlich wirkt Apraclonidin Uber eine Senkung degiskleralen Venendruckes auch
augendruckmindernd. Bei langfristiger Aplikationt islie Wirksamkeit mit der des
Betablockers Timolol vergleichbar. Bei der Anwendubesteht jedoch, wie bei anderen
Sympathomimetika, ein hohes Allergierisiko. Beim ridehen geht die Anwendung einer
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0,5%igen Konzentration mit einer Allergierate vawa 19% innerhalb eines Jahres einher.
Bei Gebrauch einer 1%igen Konzentration liegt dateRbei etwa 50%. Das Medikament wird
daher Uberwiegend bei schwierigen Glaukomfallenr cde Kurzzeittherapie verwendet.
Allergische Reaktionen kdnnen bei Anwendung allphtbalmika auftreten, die beigefugten
Konservierungsmittel kdnnen unter anderem als Asnggwirken.

Die neueste Entwicklung aus der Gruppe @eAgonisten ist Brimonidin (Alphagan), ein
weniger lipophiles Analogon des Clonidins (Torisakt1995). Die Zulassung in Deutschland
erfolgte im Jahr 1997. Hinsichtlich seiner Wirksamtkst es ebenfalls mit dem Betablocker
Timolol vergleichbar. Die Allergierate von Brimoiidist jedoch deutlich niedriger als die
des Apraclonidins. Systemische, vor allem sedierefdirkungen sind wahrscheinlich
geringer als die des Clonidins, so dass es im Wgku und Nebenwirkungsspektrum
zwischen Clonidin und Apraclonidin eingeordnet vesrdkann. Brimonidin ist ein
hochselektiver a2-adrenerger Agonist. Sein Wirkungsmechanismus ischdem des
Apraclonidins hinsichtlich der Kammerwasserprodoktzu ahneln. Es férdert jedoch den
uveoskleralen Abfluss in bedeutendem MafRe und eérhdbglicherweise auch den
trabekularen Abfluss.

Eine mdgliche neuroprotektive Wirkung der>-Agonisten wurde an verschiedenen
Tiermodellen Uberprift (Burke und Schwartz 1996eder Berichte zeigt, dass Brimonidin
den Sehnerv und die retinalen Ganglienzellen vegresekundaren Degeneration schitzt, die
durch die partielle Quetschung des Sehnervs bedindt Die sekundare Degeneration ist die
Konsequenz eines autodestruktiven Ablaufes, der Zimch von Neuronen fuhrt, die der
primaren Beschadigung entgangen sind. Der Mechasistes neuroprotektiven Effektes
liegt wahrscheinlich in einer Erhéhung von neurenaUberlebensfaktoren, wie dem basic
fibroblast growth factor. Dieser Faktor schitzt ®hezeptoren vor lichtinduzierten
Schédigungen. Dieser neuroprotektive Effekt istin@h abhangig von der Konzentration
des Medikamentes in der Retina, die in pigmentier&ewebe erheblich héher wird als in
unpigmentiertem (Albino). Brimonidin zeigt somitggsehen von seiner drucksenkdenden
Wirkung eine zusatzliche glunstige Eigenschaft imidick auf die Glaukomtherapie.

4.2.3 Direkte Sympatholytika

B-Adrenorezeptoren blockierende Substanzen, kuratBmtker genannt, sind hinlanglich aus
der Behandlung der systemischen Hypertonie bek&feiffer 1998). Bei systemischer Gabe
senken die Substanzen den I0D. Dies fuhrte dazs kikal verabreichte Betablocker zur
Glaukombehandlung eingesetzt wurden. Die Augenderdkung wird durch Reduktion der
Kammerwasserproduktion erreicht. Bedingt durch dd#gremischen Abbau betragt die
Halbwertszeit der Betablocker im Plasma nur eirgenden. Die lokale Halbwertszeit am
Auge ist jedoch deutlich langer. Aus diesem Gruedigt es, die Tropfen nur einmal taglich
zu verabreichen. Eine zweimalige Applikation isg@oweniger wirksam (Derick et al. 1992).
Anfanglich betragt die Drucksenkung fast 50%, dtitih die Wirksamkeit allméahlich ab, bis

sie sich bei 20-25% des Initialdruckes stabilisiert

Timolol ist noch immer der Mal3stab fur alle andeBatablocker (Fechner und Teichmann
2000): Es hat eine gute Wirkung und relativ wengpbBhwirkungen. Aul3erdem verfligt man
Uber umfangreiche Erfahrungen beim Einsatz desaPatgs.

Betaxolol ist bis heute das einzif&-spezifische Mittel im Handel (Goldberg und Goldpe
1995). Bei Patienten mit eingeschrankter Lungenionkund Bronchospasmen besteht ein
deutlich geringeres Risiko schwerwiegender Nebdawigen (Schoene et al. 1992).
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Aufgrund seines niedrigen Plasmaspiegels senktieddlsfrequenz kaum. Betaxolol hat
maoglicherweise einen druckunabhéngigen, entspammeritffekt auf die Blutgefalle des
Auge, der vermutlich auf einem Kalziumantagonisieiht (Harris et al. 1995).

Carteolol ist der einzige hydrophile Betablockesr dn Gegensatz zu anderen Betablockern
nicht so gut von Nasen- und Rachenschleimhaut biesowird (Stewart et al. 1997). Es
scheint den kritischen Perfusionsdruck starkerenken und dabei die Durchblutung nicht zu
verschlechtern. Seine Wirkung kommt der des Tinsofiiéich.

Atenolol und Metoprolol sind beidgl-selektiv (Noack 1988). Bupranolol, Nadolol,
Penbutolol und Timololhemihydrat sind in Deutsclalamicht im Handel. Alle genannten
Betablocker sind gut wirksam, Timolol ist bis hejgdoch unubertrefflich.

Zwei neue Modalitaten werden derzeit entwickeltnZeinen Pro-Drugs, die eine hdhere
Kammerwasser-Plasma-Relation und damit weniger Neiokungen haben dirften und zum
anderen ,weiche“ Betablocker, die zwar am Auge \aldgind, aber im Plasma schnell
inaktiviert werden (Fechner und Teichmann 2000).

4.2.3.1 Nebenwirkungen der Betablocker in der Humamedizin

Betarezeptorenblocker konnen folgende unerwindgkteenwirkungen haben (Fechner und
Teichmann 2000):

- Auge: orbitale Schmerzen, Epithelschaden, Neigungackenen Augen,
verschwommenes Sehen

- Zentralnervensystem: Depression, Mudigkeit, Schwach(Halluzinationen,
Gedéachtnisschwund)

- kardiovaskulares System: leichte Senkung von Blaidrund Pulsfrequenz, selten
Arrhythmien

- respiratorisches System: Verengung der Bronchiemn@&ospasmus, Asthma

- Stoffwechsel: Anstieg des Gesamtcholesterolspiegetsder Triglyzeride (Coleman
et al. 1990)

4.2.4 Indirekte Sympatholytika

Guanethidin verursacht eine teilweise, reversililarmakologische Sympathektomie, indem
es zur Blockade der postganglionaren Sympathikesfasund zur Verarmung der

sympathischen Nervenendigungen fuhrt (Fechner widhimann 2000). Guanethidin senkt
den Augendruck, jedoch schwacht sich seine Wirkuitgler Zeit ab. Vorteilhaft ist, dass die

Akkomodation nicht beeinflusst wird, nachteilig @imogliche Nebenwirkungen wie Ptosis
und die Neigung zur Bindehautrétung.

4.2.5 Systemische Carboanhydrasehemmer

Orale Carboanhydrasehemmer wurden zuerst als iXarietden flinfziger Jahren eingefihrt.
1954 fand Becker heraus, dass sie in der Lage da&mdintraokularen Druck zu senken,
seitdem werden sie in der Glaukomtherapie eingeses&zboanhydrase ist ein Enzym, das die
Hydrierung und Dehydrierung von Carbondioxid in delgenden chemischen Reaktion
katalysiert:

CO; + HO <-> HCO3<->HCOs + H'

Carboanhydrase befindet sich fast im gesamten Korpe der Nierenrinde, der
Magenschleimhaut, den roten Blutkdrperchen, dergeurdem Pankreas, dem zentralen
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Nervensystem und dem Auge (Donahue und Wilensky6)199erbindungen mit einer
Sulfonamidstruktur kdnnen das Enzym Carboanhydnasemen. Dadurch wird die Synthese
von Kohlensaure aus Kohlendioxid und Wasser hessige Dies fihrt zu einer
Verringerung der Konzentration von'#bnen, die durch die Dissoziation der Kohlenséure
entstehen und aktiv im Austausch gegen Natriumreegge werden. Die Ruckresorption von
Natrium und Bikarbonat wird gehemmt. Mittlerweiled 14 Isoformen der Carboanhydrase
bekannt, die z. T. im Zytosol, membrangebunden adeten Mitochondrien vorkommen
(Herkel 2001). Drei davon wurden im menschlichergéngewebe nachgewiesen: Isoenzym
I- im Korneaendothel und der Linse; Isoenzym II- Korneaendothel, der Linse, den
Mullerschen Zellen, dem Retinaendothel und dem aibrper; Isoenzym IV- im
Ziliarkorperepithel, den Kapillaren der Aderhaut dundem Retinaendothel. Das
zytoplasmatische Isoenzym |l ist das vorherrschend®enzym, das fir die
Kammerwasserproduktion relevant ist. Man hat jedoebrausgefunden, dass das
membrangebundene Isoenzym IV ebenfalls an der Kamasserproduktion beteiligt ist
(Talluto et al. 1997).

Azetazolamid wurde 1954 als erster Carboanhydrasetee zur Behandlung des Glaukoms
auf den Markt gebracht (Topper und Brubaker 19BS)ist heutzutage das einzige Praparat,
das noch zur intravendsen Applikation, in Tablettend Kapselform erhéltlich ist. Es
reduziert die Kammerwasserproduktion um 20-30% sedkt den erhéhten Augendruck
dadurch erheblich. Hinsichtlich seiner Wirksamkést es teilweise additiv zu den
Betablockern.

Als zweiter Carboanhydrasehemmer wurde Dichlorpmtaeingesetzt (Dietrich 2005).
Wegen seiner geringen Nebenwirkungen war es wadirdah der meist genutzte
systemische Carboanhydrasehemmer fir Hunde. DagdulRravurde jedoch von seinem
ursprunglich vertreibenden Konzern vom Markt gen@nmGenerika sind aber noch
erhaltlich.

Methazolamid |6ste Dichlorphenamid ab, da es egmngere Plasmabindungsrate und eine
hohere Lipophilitdt besitzt (Maren et al. 1977).sDé/eiteren ist noch Ethoxzolamid als
systemischer Carboanhydrasehemmer zu nennen.

Alle vier systemischen CAIl wurden an gesunden Handed Hunden mit einem Glaukom in
Dosis-Wirkungsstudien evaluiert (Gelatt et al. 197Rie Wirkung systemischer CAI ist
dosisabhangig. Um die Kammerwasserproduktion zkesgnmuissen 98-99% des Enzyms
Carboanhydrase im Ziliarkorperepithel inaktivieinrs Es wurde festgestellt, dass die
Plasmakonzentration eines systemischen CAIl 2.5 @tnadien muss, damit es am Auge eine
effektive Wirkung hat. Da sich Carboanhydrase imaza allen Geweben des Korpers
befindet, wird die Anwendung systemischer CAl meish erheblichen Nebenwirkungen
begleitet. In einer 12-monatigen Studie wurden 3@i- 50% der Patienten derart starke
Nebenwirkungen festgestellt, dass die Therapie detewerden musste (Starita et al. 1990).
Die Nebenwirkungen bestanden aus ParasthesiengRirpDepression und Desorientierung.
Gastrointestinale Stérungen wie Ubelkeit, Erbreciurchfall und metallischer Geschmack
beim Essen wurden ebenfalls beobachtet. Urologissimptome traten in Form von
Urolithiasis, Hypokaliamie, metabolischer AzidoseduAnurie auf. Aul3erdem traten bei
einigen Patienten Knochenmarksdepressionen undatigiogische Stérungen auf.

Bei Hunden waren die Nebenwirkungen geringer (Gelatd MacKay 2001). Hier stellten
sich hauptséchlich Mattigkeit, Anorexie, Erbrechemd Durchfall ein. Hyperpnoe durch
Anstieg der C@Spannung im Blut und eine Herabsetzung der thgisten Jodaufnahme
wurden ebenfalls beobachtet. Bei langerer Anwendkerg es auch bei Hunden zu einer
Hypokaliamie und einer metabolischen Azidose. Kainttikationen fur die Anwendung
systemischer Carboanhydrasehemmer zur Glaukombleingndergeben sich aus den
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vielfaltigen Nebenwirkungen: Kalium- und Natriumngah schwere Leber- und
Nierenfunktionsstérungen sowie die Sulfonamidalkerg

Neueren Studien zufolge kann eine systemische GabeCAl jedoch auch erhebliche
Vorteile bei der akuten Glaukomtherapie bietenfé®wlen La Cour et al. (2000) heraus, dass
eine intravendse Applikation von Dorzolamid, eineigentlich lokalen CAI, eine erhebliche
Verbesserung des Sauerstoffdruckes in der Umgebdeg Sehnervs hervorbrachte.
Allerdings muss man bedenken, dass die Studie sungen Tieren durchgefuhrt wurde und
es noch fraglich ist, in wie weit diese Tatsacheemi Patienten mit einem bereits
geschadigtem Sehnerv helfen kann.

4.2.6 Lokale Carboanhydrasehemmer

Um die erheblichen systemischen Nebenwirkungen mgehen, lag der Gedanke nahe
Carboanhydrasehemmer lokal zu applizieren und aeted Weise die systemischen
Nebenwirkungen zu reduzieren (Pfeiffer 1998). Axgfanfuhrte dies jedoch zu
unbefriedigenden Ergebnissen, da die bisher systénangewandten Substanzen bei lokaler
Anwendung nur ungeniigend ins Auge penetrierteni(Kaal. 2002).

Man nimmt an, dass mehr als zehntausend Sulfonasgittbetisiert wurden, bis die wenigen
vielversprechenden CAIl entwickelt und in kliniscHetudien getestet wurden (Pfeiffer 1997).
Zunachst erreichte jedoch keine der SubstanzereRhdsr klinischen Studien. Die Thieno-
Thiopyran-2-Sulfonamide waren dagegen erfolgreichddrei Substanzen dieser
Wirkstoffgruppe wurden schlieflich in klinischeruBien evaluiert. MK-927 wurde als erster
getestet und war in der Lage schnell in das Augepemetrieren. Sezolamid, die zweite
Testsubstanz, zeigte dhnliche Ergebnisse. Dorzdlavar schlie3lich die letzte zu testende
Substanz dieser Gruppe und brachte die vielverspretsten Ergebnisse.

1995 wurde 2%iges  Dorzolamidhydrochlorid dann  alsrstee  topischer
Carboanhydrasehemmstoff fur die GlaukomtherapieMlsschen eingefihrt (Pfeiffer 1998).
Dieses Medikament muss bei einer Monotherapie cieiglich appliziert werden und senkt
den 10D in einem &ahnlichen MalRe wie topisch appitei Betablocker. Lokale
Nebenwirkungen treten kurz nach der ApplikatiorForm von Augenbrennen und Stechen
auf. Weitere Nebenwirkungen sind Keratitis, konjuvide Hyperamie, Blepharitis, trockene
Augen und verschwommenes Sehen. Systemische Nekengen sind selten, bei einigen
Patienten treten aber Dermatiden, Kopfschmerzen uRtinitiden auf. Bei
niereninsuffizienten Patienten wird eine Entgleggudes Elektrolyt- und Saure-Basen-
Haushaltes fir moglich gehalten. Eine Forderung HNegrensteinbildung ist weniger
wahrscheinlich. Eine spezifische Nebenwirkung dstalen Carboanhydrasehemmer tritt
haufig auf, ist jedoch harmlos: Etwa ein Viertelr aeenschlichen Patienten stellen nach
Tropfeninstallation einen unangenehmen Geschmasek f#er vor allem beim Genuss
kohlensaurehaltiger Getrénke auftritt. Man schmeatdd ansonsten schnell in Wasser und
CO, gespaltene Bikarbonat heraus, da es zu einer Haegirdar Carboanhydrase an den
Geschmackspapillen kommt. Da unsere Haustiere aheiAllgemeinen keine solchen
Getranke aufnehmen, ist diese Nebenwirkung in ggeNharmedizin zu vernachlassigen.

1%iges Brinzolamid war der zweite topische CAIl, dér die humanmedizinische
Glaukomtherapie auf den Markt kam (Willis et al02 Der Wirkstoff ist in der Lage den
Augeninnendruck bei geringerer Konzentration ebemsosenken wie Dorzolamid. Die
Applikation ist mit weniger unangenehmen Erschegam wie Brennen und Juckreiz
verbunden. Der Unterschied in der Ilokalen Vertcileit beider Stoffe hangt
maoglicherweise mit deren pH-Werten und den Puffgneschaften zusammen. Wéhrend
Brinzolamid einen pH-Wert von 7,5 besitzt, hat Damid einen weitaus weniger
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physiologischen Wert von 5,6. Es besteht die Mbgkit Brinzolamid nur zweimal taglich
anzuwenden, da dies denselben Effekt wie eine dfgjen Anwendung hat und mit der
dreimaligen Applikation von Dorzolamid aquivalest.i

4.2.7. Prostaglandine

Prostaglandine wurden urspringlich als sogenanhiee’, aus der Iris isoliert (Pfeiffer
1998). Sie fungieren als Entziindungsmediatoren wedden bei der Iritis und Uveitis
freigesetzt. Einer altbekannten Beobachtung enthprel ist der IOD eines an Uveitis
erkrankten Auges haufig niedriger als am Gegenadgdrend normalerweise tber 80% des
Kammerwassers Uber Vorderkammer, Trabekelwerk @mdSthlemm-Kanal aus dem Auge
heraus flieBen, verstarken Prostaglandine den abflles Kammerwassers Uber ansonsten
wenig bedeutende uveosklerale Abflusswege, alsochduAderhaut und Lederhaut.
Physiologisch gesehen ist eine solche Reaktion sghbmlich sinnvoll: Bei einer Uveitis
kann der Abfluss Uber das Trabekelwerk infolge lek&ntziindungsreaktionen gestort sein.
Zur Senkung des 10D eignen sich synthetische Rylastdine, die Uberwiegend am
Prostaglandin-FP-Rezeptor angreifen. Dieser veethittermutlich eher die 10D-senkende
Wirkung als die Entziindungsreaktion mit einer Hyoeie und einer Stoérung der Blut-
Kammerwasser-Schranke.

Seit den spéten neunziger Jahren zeigten Studass,\ekrschiedene Prostaglandine, ihre Pro-
Drug Formulierungen und Analoga in der Lage sind #@®D zu reduzieren (Gelatt und
MacKay 2001). PG Derivate zeigen jedoch inakzeptable Nebenwirkungere
konjunktivale Hyperamien und okulare Irritationddas PGE, Analogon Latanoprost wird
hingegen gut vertragen und reduziert den Augenitimuek flr bis zu 24 Stunden. Dies war
der Anfang einer neuen Medikamentenklasse zur pierales Offenwinkelglaukoms
(Ravinet et al. 2003). Latanoprost (Xalatan) wut886 in Amerika, Schweden, England und
im Juli 1997 in Deutschland eingefuhrt. Es handah um ein Vorlaufermedikament (Pro-
Drug), das bei der Hornhautpassage durch Esterakémiert und somit schnell zur
entsprechenden freien Saure hydrolysiert wird. $Enptwirkungsmechanismus scheint die
Verbesserung des uveoskleralen Abflusses zu sen.NBechanismus entsteht durch die
Stimulation des Prostaglandinrezeptors FB im Zitaskel (Toris et al. 1993). Eine
Verbesserung des trabekuldren Abflusses ist abenfalls moglich (Goh et al. 1994).
Latanoprost muss nur einmal taglich appliziert werddie Wirksamkeit entspricht oder
Ubertrifft diejenige des Betablockers Timolol.

Unoprostone (Rescula) ist ein schwacheres Derdas, seit 1994 in Asien verwendet wird
(Stewart et al. 1998). Seine Wirkung auf den uvkaralen Abfluss ist jedoch geringer als die
von Latanoprost.

Des Weiteren sind Travoprost und Bimatoprost konzie#rerhaltlich (Gelatt und MacKay
2002). Bimatoprost hat hier eine Sonderstellungeslaicht nur den uveoskleralen Abfluss
beeinflusst, sondern auch auf den konventionell&fluds des Kammerwassers einwirkt.
Folglich wirkt Bimatoprost durch einen dualen Megismus auf die Senkung des 10D, durch
seine Wirkung auf den druckabhéangigen und -unajigén Abflussweg. In einigen Studien
zeigte sich Bimatoprost daher dem Latanoprost @gen (Sonty et al. 2008).

Bei der Anwendung von Prostaglandinen treten loKdebenwirkungen in Form einer
Hyperamie und Entzindungsreaktionen auf, dies isglicherweise auf eine erhdhte
Permeabilitdt der Blut-Kammerwasser-Schranke zumifchren (Mclean et al. 2008).

Im Jahre 2008 untersuchten Mclean et al. die Adgwigen von 2%igem Latanoprost auf die
Blut-Kammerwasser-Schranke von gesunden Hundentzidieeurden acht Tiere mittels
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Fluorphotometrie untersucht. 72 Stunden nach desisBessungen wurde je ein Auge der
Hunde mit Latanoprost versetzt. Die Abnahme demabilitdt wurde durch den Vergleich
der Konzentration von Fluorescein in der vorderengénkammer vor und nach der
Applikation von Latanoprost gemessen.

Die Fluoresceinkonzentration in der vorderen Augeniner stieg um bis zu 49% (x 58%)
nach der Verabreichung des Medikamentes, daraessishtlich, dass Latanoprost durchaus
in der Lage ist, einen Zusammenbruch der Blut-Kamasser-Schranke zu bewirken. Beim
disponierten Auge ist auch die Entstehung einesuldékiems mdoglich (Wand et al. 1999).
Latanoprost kann madglicherweise Entzindungsreagtiondes Auges hervorrufen.
Prostaglandine stellen einen méglichen Weg zur Bflezhr einer Herpes-simplex-Keratitis
dar, wie sich in einigen Fallen zeigte. Man sdditeo bei der Behandlung auf diese denkbare
Reinfektion vorbereitet sein.

Eine ungewohnliche Nebenwirkung der Prostaglandiseé die Braunfarbung der
Regenbogenhaut bei dafir empfanglichen Menscheilo (B2897). Am anfalligsten fur eine
Verfarbung sind Patienten mit haselnussbraunemibgalinen oder griinbraunen Augen, also
Patienten mit Mischfarben. Bei Menschen mit grionhea und gelbbrauner Iris wurde in bis
zu 50% der Falle eine Braunfarbung der Regenboggnhaobachtet. Individuen mit
einfarbiger Augenfarbe, zum Beispiel blau, grinrobdeaun sind langst nicht so héufig
betroffen. Der zugrunde liegende Mechanismus demkBlf&rbung ist eine Erh6hung der
Melanogenese der anterioren Melanozyten der Iritse onzeichen einer Zellproliferation.
Der Anstieg des Melaningehaltes der stromalen Megien ist nicht Gberm&Rig, es gibt
keine Anzeichen einer Einwanderung von Melaningl@nin das Stroma, so dass
Entzindungen oder sekundare Glaukome entsteherkd@muierson et al. 2001).

Prostaglandinanaloga haben in den letzten Jahmmggedass sie den 10D signifikant senken
kénnen, sie sind derzeit in der Humanmedizin disteeWahl in der Therapie der
Hypertension (Husain et al. 2008). Da der genauekMé&chanismus der FP-Rezeptor-
Agonisten noch nicht ganz aufgeklart ist, bescbéftisich die neuesten Studien damit diesen
zu verstehen. In einer Studie an Ratten fand maaubkedass die Sekretion und Aktivierung
von Matrix-Metalloproteinasen (MMP) und die Fremetg des Tumor-Nekrose-Faktars-
(TNF-a) in der Senkung der Hypertension durch FP-Agonisiee wichtige Rolle spielen.
Sie senken den Druck direkt durch die Aktivierungy dMMP im Ziliarkérper, was zum
Anstieg des uveoskleralen Abflusses fiihrt und eldidurch die Freisetzung des TNRm
Ziliarkorper, was zu einer Aktivierung der TNF-Rp#men in der Uvea und dem
trabekularen Netzwerk fihrt und somit sowohl deneaskleralen als auch den
konventionellen Abfluss beeinflusst.

4.2.8 Kalziumantagonisten

In der Humanmedizin hat sich gezeigt, dass einetesysche Applikation von
Kalziumantagonisten zu einer Senkung des Augendsublthrt (Abelson et al. 1988). Der
ersten Generation Kalziumantagonisten (Verapamikdipin) folgten die zerebroselektiven
Kalziumantagonisten (Nimodipin, Brovincamin), diar&ioselektiven (Nicardipin) und die
peripheren Vasodilatatoren (Felodipin, Nisoldipin).

Der Kalziumantagonist Verapamil, der topisch ineeifonzentration von 0,125 — 0,25%
appliziert wird, verbessert den trabekularen Alflusd senkte den Augen- und episkleralen
Venendruck deutlich und langanhaltend ohne eineiclyteitige Wirkung auf den
systemischen Blutdruck und die Pulsfrequenz zu ereig/Abreau et al. 1998).
Langzeitbeobachtungen sind aber nétig, um die \4sdreing der Netzhautdurchblutung tber
eine grollere Zeitdauer zu bestatigen. Kalziumaniaggm wie Flunarizin senken den
intraokularen Druck und verbessern die Durchblutdag Auges. Darliber hinaus wirken sie
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direkt auf den intrazellularen Kalziumstoffwechse&braus sich ein neuroprotektiver Effekt
ergibt. Bei systemischer Gabe zeigen sich Nebemwg&n in Form von Kopfschmerzen,
Gesichtsrotungen, peripheren Odemen, Herzklopfeadykardien und einer Senkung der
Herzkontraktilitat. Eine topische Applikation isalter vorzuziehen, besonders bei Patienten
mit gleichzeitigen kardiovaskularen Erkrankungen.

4.3 Vergleich der Wirksamkeit verschiedener Glaukomtosa anhand wissenschatftlicher
Studien

Im folgenden Teil werden die verschiedenen Glaukos@a hinsichtlich ihrer Wirkung auf
den intraokularen Druck von Hunden und Katzen adharschiedener Veroffentlichungen
beschrieben. Hierbei wird zwischen normotensiveth giaukomattsen Tieren unterschieden.
Veroffentlichungen, die sich lediglich mit osmotiscwirksamen Substanzen oder
humanmedizinischen Studien beschéftigen wurdemdii@icht beachtet.

4.3.1 Pilocarpin

Wirkung von topisch appliziertem 2,0%igem Pilocarpn auf den Intraokular-druck am
gesunden Auge der Katze

Wilkie und Latimer (1991, a) pruften 2%iges Pilqmarin einer klinischen Studie hinsichtlich

seiner Wirksamkeit. Hierzu wurde jeweils in ein Auder 10 klinisch gesunden Tiere einmal
taglich 2%iges Pilocarpin appliziert. Das kontrafate Auge diente zur Kontrolle. Der 10D

wurde mehrmals an beiden Augen gemessen. Die 2&ageentration wurde gewahlt, da sie
sowohl beim gesunden als auch beim glaukomattsewl die¢ grof3te Drucksenkung erzielte
(Gwin et al. 1977). Der normale 10D lag im Mittedild7,1 mmHg.

Nach der Medikation konnte sowohl im behandeltenaaich im unbehandelten Auge eine
Reduzierung des Augeninnendruckes nachgewiesenewdkfilkie und Latimer 1991, a).
Die durchschnittliche Drucksenkung des behandeleges lag bei der Katze zwischen
15,2% (2,6 mmHQ)-30,4% (5,2 mmHg). Der maximaleskiffwurde 2 - 6 Stunden nach der
Applikation erreicht. Ahnliche Ergebnisse stelltgich bei den Hunden ein: Die maximale
Senkung betrug 34% und der gré3te Effekt wurdd Btunden nach der Applikation erreicht
(Gwin et al. 1977).

Pilocarpin fiihrte sowohl bei Hunden (Glenwood etl@93) als auch bei Katzen (Wilkie und
Latimer 1991, a) zu einer beidseitigen Miosis.

Der intraokulare Druck der Katze scheint dem Musieer 12-stindigen Periode zu folgen.
Dieses Muster verlauft im Vergleich zum Menscheitlige entgegengesetzt, mit einem
Minimum am Morgen und einer Druckerhéhung Uber dery bis in den Abend. Diese
Reversion kann durch das nachtaktive Verhalterka@¢ze erklart werden. Pilocarpin senkte
in dieser Studie den Druck sowohl an den behandalseauch an den unbehandelten Augen.
Dieser kontralaterale Effekt scheint das Resulta¢resystemischen Aufnahme des Stoffes
und des damit verbundenen Cross-over- Effekte®iru s

Dieser Effekt lie sich auch in verschiedenen &tudim Hund nachweisen. Eine einmalige
Gabe von Pilocarpin fihrt durch einen Anstieg demmkierwasser-abflusses Uber den
iridokornealen Winkel zu einer Hypotonie, die bis12 Stunden anhalt. Pilocarpin setzt hier
direkt an der langsgestreiften Muskulatur des dibigpers an und fuhrt somit zu dessen
Kontraktion. Bei Katzen wird dieser Muskel durchretkerge und cholinerge Fasern
innerviert. Beide Fasern fuhren bei einer Stimalatzu einer Kontraktion und somit zur im
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Experiment beobachteten Miosis. Der Effekt des spiapplizierten Pilocarpins ist bei
Hunden und Katzen aquivalent.

Beeinflussung der Permeabilitét der Blut-Kammerwassr-Schranke durch topisch
appliziertes Pilocarpin

Beim Menschen wurde nachgewiesen, dass topischizegpfds Pilocarpin zu einer
maximalen Erhdéhung der totalen Proteinkonzentratom bis zu 10 mg/ dl im
Kammerwasser fuhrt (Stocker 1947). Es wurde dahgemommen, dass das Medikament
auch zum Glaukom fihren oder bereits vorhandenéd&rhpotenzieren konnte.

1994 versuchte Krohne diesen Effekt auch beim Hwaahzuweisen. In der Studie wurde die
Proteinkonzentration mit einem Laser gemessen. goiten Unterschiede zum gesunden
Auge ergaben sich 7 Stunden nach einer Medikatbn 167pc/ ms

(pc = photon count) im behandelten Auge, verglichen3.7pc/ ms im unbehandelten Auge.
Rechnet man diesen Faktor auf die Einheit der humedizinischen Studie um, so erhalt man
einen Wert von 504 mg/ dl. Man kann deshalb davasgehen, dass topisch appliziertes
Pilocarpin beim Hund einen weitaus hoheren Einflasg die Permeabilitat der Blut-
Kammerwasser-Schranke besitzt als beim Menschem. diEekter Vergleich der beiden
Studien ist jedoch nicht méglich, da die Konzemratin der humanmedizinischen Studie
nach einmaliger Gabe von Pilocarpin (Mori et al.929 gemessen wurde und in der
veterinarmedizinischen Studie nach zweimaliger Gabeer Mechanismus der
Permeabilitdtssteigerung ist nicht vollstandig §ekl Eine mdgliche Erklarung ist, dass
kleinste Beschadigungen der GefaRe und des Epitbhamem stromalen Odem fiihren.

Wie in friheren Studien stellte sich bei allen beteiten Hunden eine Miosis an beiden
Augen ein (Smith et al.1994). Einige der Tiere tgkonjunktivale Rétungen und einen
Blepharospasmus. Diese Reaktionen hielten teilwaseur Beendigung der Studie an. Die
erhohte Proteinkonzentration hielt 48 Stunden ad werschwand dann trotz weiterer
Medikation. Ein totaler Zusammenbruch der Blut-Kaenwasser-Schranke nach mehr als 48
Stunden scheint nicht klinisch relevant zu sein.

4.3.2 Adrenalin (Epinephrin)
Wirkung von topischem Adrenalin auf die Kammerwassedynamik

Fur die Aufrechterhaltung des Intraokulardruckesdsvier Komponenten verantwortlich:
Kammerwasserbildung, Kammerwasserdruck, trabekulanad uveoskleraler Abfluss
(Hayashi et al. 1993). 1999 untersuchten Wang.etllal vier Komponenten in einer Studie,
um die Auswirkungen von topisch appliziertem Adienauf das Kammerwasser der Katze
zu evaluieren.

Die zweimalige Applikation von Adrenalin Gber 7 Eafijihrte zu einer mittleren Senkung des
IOD von 6,9 mmHg im behandelten und 5,9 mmHg imal@ndelten Auge der Tiere. Die
maximale Senkung fand 4-5 Stunden nach der Medikatiatt.

Die Kammerwasserproduktion war unter Gabe von Aalrerdeutlich reduziert und betrug
im Mittel 23% weniger als vor Beginn der Medikatiovierglichen mit dem Ausgangswert
stieg der trabekulare Abfluss durch die Behandiumgpis zu 0,15 ul/ Minute. Dies entspricht
einer Steigerung von 38-60% des Grundwertes. is¢be Applikation des Adrenalins hatte
jedoch keine signifikante Auswirkung auf den uvdesien Abfluss.
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4.3.3. Apraclonidin

Auswirkung von 0,5%igem Apraclonidin auf den intraokularen Druck, die
Pupillargréf3e und die Herzfrequenz des gesunden Hules

Apraclonidin wird in der Humanmedizin zur postopge@n Behandlung eines Glaukoms
eingesetzt (Miller et al. 1996), da es den Druckvezliissig senkt und nur wenig
kardiovaskulare Nebenwirkungen hervorruft.

1996 untersuchten Miller et al., ob sich Apraclamiduch in der Veterindrmedizin anwenden
lasst. Den Versuchshunden wurde Uber einen Zeitramm2 Tagen einmal téaglich 60 pl
0,5%iges Apraclonidin appliziert.

Die Herzfrequenz blieb bei funf Tieren den gesanzteitraum Uber unveréndert. Vier Tiere
zeigten jedoch 2 Stunden nach Medikation einen Ihd& Herzfrequenz von 9 - 19,5%.

Die Applikation von Apraclonidin fuhrte bei alleriefen bis zu 8 Stunden nach der Gabe des
Medikamentes zu einer deutlichen Mydriasis des haéléen Auges. Die PupillargroRe des
unbehandelten Auges blieb Uber die gesamte Daunestdqat.

Im Vergleich zum unbehandelten Auge stellte siateanaximale Senkung des IOD 6 -8
Stunden nach der Anwendung von Apraclonidin eire Biaximale Senkung betrug 3,0
mmHg (16%). Verglichen mit leichten tagesabhangi§ehwankungen wich der gemessene
Wert jedoch kaum von den vor der Studie gemessénendwerten ab. Lediglich am zweiten
Tag der Studie schien eine deutliche Varianz zveisctdem behandelten und dem
unbehandelten Auge zu bestehen.

Der prominenteste Effekt des Apraclonidins beim ¢Hwaren blasse Konjunktiven und eine
signifikante Mydriasis. Der Mechanismus der einedigsis beim Hund hervoruft ist unklar.
Es ist bekannt, dass der Irismuskel beim Hund dwadkenerge und cholinerge Fasern
innerviert wird und das prasynaptisaifeRezeptoren ein physiologisches negatives Feedback
an den noradrenergen Nervenendigungen bewirkenWR#eren ist bekannt, dass der canine
Irissphinktermuskel durcha?-Adrenorezeptoren inhibiert und der Dilatator dura’-
Adrenorezeptoren stimuliert wird. Apraclonidin ist erster Linie eina2-Agonist, dennoch
verfiigt es iiber eine gewisskAktivitat. Die Mydriasis ist also méglicherweisasiErgebnis
einer Medikamenteninteraktion an den prasynaptiscihibitorischeno?-Rezeptoren des
Irissphinktermuskels oder einer Stimulation desfatiors.

Auswirkung von 0,5%igem Apraclonidin auf den intraokularen Druck, die
Pupillargréf3e und die Herzfrequenz der gesunden Kate

Miller und Rhaesa untersuchten im selben Jahr diemtkungen von Apraclonidin bei der
Katze. Der Versuchsaufbau entsprach dem der Hualidedings wurden die Katzen nur mit
30 ul 0,5%igem Apraclonidin behandelt.

Die topische Applikation fuhrte bei allen untersigch Tieren am zweiten Tag zu einer

Minderung der Herzfrequenz um bis zu 11,8%. Deel&ffrat 3 Stunden nach der Medikation
ein.

Am ersten Tag der Untersuchung wurden keine slgmtien Druckunterschiede in beiden

Augen gemessen. Eine maximale Senkung des 10D domrHg (24%) zeigte sich erst am

zweiten Tag 6 Stunden nach der Applikation.

Die Gabe von Apraclonidin erzeugte bei allen Patiereine Miosis des behandelten Auges.
Das unbehandelte Auge zeigte keine Veranderungagtlargrofde.
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1- 2 Stunden nach der topischen Applikation begaralle Tiere zu Speicheln und sich die
Lippen zu schlecken. Acht von neun Tieren erbradtieh teilweise mehrfach in der ersten
Stunde. Bei einigen Katzen hielt dies bis 6 SturalenApraclonidin fuhrt bei der Katze nach
der Absorption zu deutlichen Nebenwirkungen. Das&ahen scheint durch eine Stimulation
dera?-Adrenorezeptoren der Chemorezeptor-Triggerzosgeldst zu werden, ein Effekt der
auch bei anderem?- Agonisten wie Xylazin, Medetomidin und Clonidoeobachtet wurde
(Colby et al. 1981, Jin et al. 1991, Lang und Sdr9@?2). Die systemische Absorption scheint
bei der Katze eine fuhrende Rolle hinsichtlich dlexizitdt des Medikamentes zu spielen.
Auch bei Hunden wurde von Erbrechen und einem Aldakr Herzfrequenz berichtet,
allerdings erst nach Gabe von 100 pl.

Im Gegensatz zu Hunden zeigten alle Katzen eindlictea und lang anhaltende Miosis,
welche moglicherweise durch eine Stimulation vonrmeantlich inhibitorischen o?-
Adrenorezeptoren der autonomen Nerven des Iristiilahuskels hervorgerufen wird. Der
genaue Mechanismus ist jedoch ungeklart.

Im Gegensatz zum einseitigen miotischen Effekt tRil&praclonidin zu einer Senkung des
IOD an beiden Augen. Man nimmt an, dass dieses d?hé@n auch bei der Katze, durch
zentrale Effekte an den Imidazolin Rezeptoren disgwird (Kharlamb et al. 1992).

4.3.4 Brimonidin
Wirkung von 0,2%igem Brimonidin auf das glaukomatté® Auge des Hundes

Gelatt und MacKay (2002) fuhrten eine Studie an dgBma mit einem primarem
Offenwinkelglaukom durch, um die Wirksamkeit vor2%jigen Brimonidin beim Hund zu
prufen.

Die einmal tagliche Gabe von Brimonidin fuhrte zider deutlichen Veranderung des 10D.
Eine einmalige Applikation gentigte aber eine Miates behandelten Auges hervorzurufen
und eine geringe Absenkung der Herzfrequenz ddsaPwen zu bewirken.

Bei zweimal taglicher Applikation stellte sich SuStlen nach der Medikation eine maximale
Drucksenkung von 8,0 £ 2,2 mmHg ein. Die Wirkund die Pupillargro3e der Tiere anderte
sich durch die zweimalige Gabe des Medikamentdst.nidie Herzfrequenz senkte sich nur
nach der ersten Gabe deutlich (12%), nach der ewefBabe fand keine weitere
Frequenzabnahme statt.

Die dreimal tagliche Applikation fihrte zu einer ximaalen Drucksenkung von 9,8 + 2,3
mmHg. Brimonidin fuhrte zu einer Miosis des behdtate Auges, die bis zum né&chsten
Morgen anhielt. Bereits nach der ersten Gabe kamuesiner Bradykardie um bis zu 18%
des Ausgangswertes, welche bis zur letzten Messesglarauf folgenden Tages persistierte.
Auffallig war, dass funf Hunde scheinbar mehr aak dMedikament ansprachen als die
anderen Hunde. Diese Tiere wurden in einer sepai@tiedie nochmals untersucht. Bereits
bei zweimaliger Gabe von Brimonidin zeigten sichttieh signifikantere Veranderungen des
Druckes von 11,4 + 2,9 mmHg. Nach dreifacher Metkastellte sich eine Senkung von
11,5 + 4,3 mmHg ein (Abb. 2). Die PupillargréRe wherzfrequenz zeigten im Vergleich zu
den anderen Tieren keine erheblichen Abweichungen.

In der darauf folgenden 5-tagigen Studie wurde eniter zweimaligen Applikation des
Medikamentes begonnen. Dies fiihrte zu einer Drutksey des behandelten Auges von
maximal 5,7 + 1,3 mmHg. Die funf empfindlichererefi@ wurden ebenfalls ein weiteres Mal
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untersucht. Es stellte sich bei diesen Tieren magimale Senkung des IOD von 13,6 + 1,8
mmHg ein. Die PupillargroRe und Herzfrequenz zeigiber die gesamten 5 Tage dieselben
Veranderungen wie in der Einzel-Dosis-Studie.

Eine dreimalige Applikation von Brimonidin erzeudteine grof3ere Drucksenkung als die
zweimalige Gabe. Die Senkung lag bei maximal 33XxmmHg. Auch die empfindlicheren
Tiere sprachen nicht starker auf eine dreimaligel#kption an und zeigten einen maximalen
Effekt der Senkung von 2,4 + 2,7 mmHg.

Im Gegensatz zu Katzen, bei denen 0,5%iges Brimmorbéreits zu Ubelkeit, Durchfall,
vermehrtem Speichelfluss und Sedation fuhrte (Mik al. 1996), zeigten sich keine
Nebenwirkungen bei den untersuchten Hunden.

Brimonidin ist ein hochselektiver?-Agonist, der 28-mal selektiver als ApraclonidimdulO-
mal selektiver als Clonidin ist. Durch seine hoéhepadative Stabilitdt ruft es weniger
allergische Reaktionen hervor als beispielsweiseaélpnidin, bei dessen Anwendung
Allergien ein gro3es Problem darstellen. Die Segkdes IOD erfolgt Uber eine Senkung der
Kammerwasserproduktion, gleichzeitig verbessett dier uveosklerale Abfluss. Brimonidin
zeigt auRerdem eine gewisse neuroprotektive Wirkanfy den Nervus opticus und die
retinalen Ganglienzellen.
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Abb. 2: Multiple-Dosis-Studie mit dreimaliger urtdmaler topischer Applikation von
Brimonidin an funf glaukomatdsen Beaglen (Gelad MacKay 2002).
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4.3.5. Dorzolamid

Auswirkungen einer zweimaligen Applikation von 2%igem Dorzolamid auf den
Augeninnendruck der gesunden Katze

Rainbow und Dziezyc untersuchten im Jahr 2003 di&kWkig von Dorzolamid am gesunden
Auge der Katze. Hierzu wurden acht Katzen in digagen tonometrisch untersucht. In der
klinisch relevanten Phase 2 wurde der I0OD alle th&en Uber 5 Tage gemessen. Die Tiere
bekamen in dieser Phase je einen Tropfen 2%igesolzonid morgens und abends in beide
Augen appliziert. Die dritte Phase wurde zur Kolgrodes 10D ohne Medikation
durchgefuhrt.

Der mittlere IOD lag in der klinischen Phase bej318 1,6 mmHg und in der Kontrollphase
bei 12,6 £ 2,1 mmHg. Die Senkung des I0Ds war jadoicht Uber die gesamte Phase
konstant, nach 30 und 75 Stunden stellte sich kagp@fikante Drucksenkung ein. Nach 27
Stunden war der 10D sogar hdher als in der Korgropipe (Abb.3).

Aus der Humanmedizin sind Nebenwirkungen wie Brennducken, Keratitis oder
Konjunktivitis bekannt (Starita et al. 1990). Deige Nebenwirkungen stellten sich bei den
untersuchten Tieren nicht ein.

In den ersten 3 Tagen der Studie schien es eirbclzei Abhangigkeit der maximalen
Drucksenkung zu geben. Ab dem vierten Tag zeigien leine Tagesschwankungen mehr.
Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass Dorzolamidliesem Zeitpunkt eine steady-state
Konzentration im Kammerwasser erreicht hatte. Migdrweise kann diese Konzentration
durch eine dreimalige Applikation des Medikamentereits friiher erreicht werden.

Die haufige Applikation von Lokalan&sthetika fihwé@hrend der Studie moéglicherweise zu
einer Unterbrechung des Tranenfilms und zu Veramdgn des Kornealepithels, was eine
gestorte Absorption von Dorzolamid bewirkte.
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Abb. 3: Effekt von 2%igem Dorzolamid auf den IODrdeatze nach zweimal taglicher
Applikation (Rainbow und Dziezyc 2003)
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Effekt von topisch appliziertem 2%igem Dorzolamid aif den Augeninnendruck und die
Kammerwasserproduktion von klinisch gesunden Hunden

Zur Evaluierung von 2%igem Dorzolamid untersuchtéawrse et al. (2001) fiinfzehn

gesunde Beagles. Es wurden Einzel- und Mehrfaclestudn den Tieren durchgefihrt.

Jeweils zehn der Hunde bekamen 2%iges Dorzolamideide Augen, den anderen funf
wurde ein Tranenersatzpraparat appliziert. In derzét-Dosis-Studie wurde den Tieren

einmalig 50 pl appliziert und der Augeninnendrucknach siebenmal gemessen. Die
Mehrfachstudie erstreckte sich tber 5 Tage, anrddar Hunden dreimal taglich Dorzolamid
appliziert wurde. Diese Studie umfasste tagliclm Messungen des 10D.

Die Messungen der Einzel-Dosis-Studie zeigten 3(hutéin bis 6 Stunden nach der
Medikation eine maximale Drucksenkung von bis zZu®mHg (18,2%). Nach 11 Stunden
kehrte der Druck zum Ausgangswert zurlck.

In der Mehrfachstudie traten 3 Stunden nach derlikgipon Drucksenkungen bis zu 4,1

mmHg (24,3%) auf.

Die Kammerwasserproduktion der Dorzolamidgruppegteeeine deutliche Verminderung

von 5,9 auf 3,4 pl/ min (43%). Eine Anderung demitaerwasserproduktion konnte in der
Kontrollgruppe nicht beobachtet werden.

Dorzolamid scheint von Hunden gut toleriert zu vegrd\Nebenwirkungen konnten zu

keiner Zeit der Medikation festgestellt werden.

4.3.6 Carboanhydrasehemmer MK-927

Wirkung des Carboanhydrasehemmers MK-927 auf das geinde und das glaukomatdse
Auge des Hundes

Bereits 1991 untersuchten King et al. den damalsang den Markt gebrachten, topisch zu
applizierenden Carboanhydrasehemmer MK-927. DigiStwurde an sechs gesunden und
funf glaukomatésen Hunden durchgefihrt. Zunachstgte eine Einzel-Dosis-Studie, in der
sechs verschiedene Konzentrationen (0,1; 0,2;10,3;und 4%ige Losungen) des Stoffes und
0,5%ige Methylcellulose untersucht wurden. Den d@nerwurden je 50 pl der zu
untersuchenden Losungen in das eine und eine Og5Rtéghylcellulose-LAsung in das andere
Auge appliziert. Der IOD wurde im Anschluss stiodlgemessen.

Bei geringer Konzentration (0,1 - 1%ig) stelltehsiweder bei den gesunden noch bei den
glaukomatésen Hunden ein Effekt auf den Augeninnesid ein. Auch bei 2 - 4%iger
Konzentration zeigte sich bei den gesunden Tiereimek signifikante Veranderung zum
Ausgangswert. Die 2%ige Losung fiuhrte bei den eden Tieren hingegen innerhalb der
ersten Stunde nach Applikation zu einer Senkung I@d3. Der maximale Effekt, eine
Senkung von 5 mmHg wurde 6 Stunden nach der Madika&rreicht. Nach 8 Stunden war
der Augeninnendruck im Mittel noch reduziert. Ber 4%igen LOsung stellte sich wahrend
der ersten Stunde nach der Applikation ebenfalie &rucksenkung ein. 1-2 Stunden nach
der Verabreichung zeigte sich eine maximale Senkwng5 mmHg. In dieser Konzentration
reduzierte das Praparat den Druck fur 3 Stunden.

Das 2%ige Praparat wurde zur weiteren Evaluierumgimer Mehrfachstudie 5 Tage lang
zweimal taglich in ein Auge appliziert. Es wurdemwegils 50 ul verabreicht. Das andere Auge
wurde mit der Methylcellulose-L6sung behandelt. Rergeninnendruck wurde sttindlich

gemessen. Bei den gesunden Hunden stellte sich agmdTder Studie eine Senkung des
Druckes mit einem Maximum von 4 mmHg ein. Die Wekéhrten allerdings schnell zum

Ausgangswert zurick.
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Die Behandlung der glaukomatdsen Tiere erzeugteiarten Tag eine Senkung des 10D um
bis zu 9 mmHg. Bei diesen Hunden zeigte sich airlKellateraleffekt des unbehandelten
Auges, dessen IOD im Mittel um 5 mmHg sank. DielKeflateraleffekt konnte bei den
gesunden Tieren nicht festgestellt werden.

Es wurde berichtet, dass der hypotone Effekt von®2K das Resultat einer direkten lokalen
Wirkung ist und nicht auf eine systemische Absamptzurtickzuftihren ist (Sugrue et al.
1990). Da jedoch auch das unbehandelte Auge einkuSg des 10D zeigte, muss das
Medikament zumindest teilweise systemisch aufgenemmworden sein und zu einer
ausreichenden Konzentration im Blut gefihrt habelokale oder systemische
Nebenwirkungen, die sich auf diese Konzentratioruckfihren lassen konnten jedoch in
dieser Studie nicht beobachtet werden.

4.3.7 Brinzolamid

Auswirkungen von 1%igem Brinzolamid am Auge der gesnden Katze nach topischer
Applikation

Im Jahr 2003 untersuchten Gray et al. die Auswigamvon 1%igem Brinzolamid auf das
gesunde Auge der Katze. Hierzu wurde den 12 Kati®r einen Zeitraum von 6 Tagen
zweimal taglich Brinzolamid in ein Auge applizieiDas andere Auge wurde mit einer
Placebolésung behandelt. Daraufhin wurden intraoknl Druck, Pupillargré3e und
Konjunktiven zu vier verschiedenen Zeitpunkten tsueht.

Die Messungen ergaben keine signifikanten Unteeslghizwischen den mit Brinzolamid
behandelten Augen und denen, die mit, Placebo beltawurden. Wahrend der gesamten
Studiendauer lag der 10D im Mittel sowohl bei deshéndelten Augen mit 15,2 + 2,84
mmHg als auch bei den unbehandelten mit 15,59 # ZygnHg im Normbereich. Die

Pupillargréf3e zeigte ebenfalls in beiden Augen &ewmesentlichen Unterschiede. Eine
konjunktivale Hyperamie konnte zu keinem Zeitpudkt Studie festgestellt werden.

Brinzolamid wurde fir diese Studie ausgewahlt, sl@iaen gréReren Effekt auf die Senkung
des 10D bei Menschen (Ingram und Brubaker 1999e61998) und Hunden (Whelan et al.
1999) zeigte als Dorzolamid. Zusatzlich war entgtdred, dass Brinzolamid lediglich alle 12
Stunden appliziert werden muss und das bei dem aRaipveniger Nebenwirkungen
auftreten. Bei der normotensiven Katze zeigte digrzKeitbehandlung im 12-stiindigen
Intervall jedoch keine signifikanten Verédnderungdes Intraokulardruckes. Die 1%ige
Konzentration ist die einzig kommerziell erhéaltéchKonzentration von Brinzolamid.
Maglicherweise konnten hohere Konzentrationen demignschten Effekt erzielen.
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Abb. 4: Mittlerer 10D bei zwdlf gesunden Katzen haowveimal taglicher Applikation von
1%igem Brinzolamid (Gray et al. 2003).

4.3.8. Methazolamid

Auswirkungen von oral appliziertem Methazolamid auf den Augeninnendruck von
klinisch gesunden Hunden

Auch wenn mittlerweile zahlreiche lokale Carboanagghemmer in der Veterinarmedizin
zur Verfugung stehen, sollte man die systemischéid ficht aul3er Acht lassen. So
untersuchten Skorobohach et al. 2003 die Auswirkumg oral appliziertem Methazolamid
auf den 10D von gesunden Hunden. Fir ihre Studiel@ru25 erwachsenen Beagles mittels
Applanationstonometrie untersucht. Die Tiere wurdenlrei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1
erhielt jeweils morgens 25 mg Methazolamid, Grugg0 mg Methazolamid und Gruppe 3
diente als Kontrollgruppe.

Ab dem dritten Tag wurde den Tieren dreimal taglidie oben angegebene Menge
Methazolamid verabreicht in somit die Multiple-DeStudie angefangen. Der 10D wurde
jeweils um 10 Uhr morgens, 1 Uhr mittags und 18 BhdJhr abends gemessen.

Der intraokulare Druck variierte Uber den Tag, uén héchsten Druckverhaltnissen am
Morgen. In der Einzel-Dosis-Studie sank der IOD deruppe 1 deutlich bei der
morgendlichen Messung. Bei der Messung um 18 Ulgteesich hingegen ein deutlicher
Anstieg im Vergleich zu den Basiswerten. Ahnlichllsén sich die Ergebnisse der Tiere in
der Gruppe 2 dar, mit dem Unterschied, dass der &4D bei der Messung um 21 Uhr
signifikant erhoht war. Wahrend der Multiple-DoSiaidie zeigten sich die gleichen
Ergebnisse in beiden Gruppen, der IOD sank am Mworigehrte jedoch am Abend zu den
Basiswerten zuriick oder Uberstieg diese sogargmfiBte Senkung des IOD erfolgte in der
Einzel-Dosis-Studie der Gruppe 2 mit Werten von imak 21% im Vergleich zum
Ausgangswert. Zu unerwtnschten Wirkungen wurdendigser Studie keine Angaben
gemacht.
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4.3.9 Timolol

Wirkung von lokal appliziertem Timololmaleat auf den Augeninnendruck und die
Pupillargréf3e des Hundes

In der 1991 durchgefiihrten Studie von Wilkie undirbar wurde die Auswirkung einer
einmaligen Gabe von Timololmaleat auf den 10D umel Blupillargrof3e von 11 gesunden
Hunden untersucht. Den Tieren wurde einmalig eimplen Timolol in ein Auge appliziert,
das andere Auge wurde nicht behandelt und diente Kantrolle. Der IOD und die
Pupillargréf3e wurden daraufhin neunmal gemessen.

Timolol fihrte zu einer Senkung des Augeninnendsuadn durchschnittlich 2,5 mmHg, mit
einem Maximum von 3,7 mmHg 2 - 4 Stunden nach Aapilon des Praparates. Das
unbehandelte Auge zeigte bis zu 6 Stunden nach RErandlung ebenfalls eine
Drucksenkung des kontralateralen Auges von 1,4 mmHg

Die Pupillargréf3e des behandelten Auges zeigte %&irgtunde nach der Verabreichung eine
deutliche Miosis. Eine maximale Reduktion von 4,8rnrat 6 Stunden spater auf. Das
kontralaterale Auge zeigte ebenfalls eine Redukt#imm 1,2 mm. Die Miosis blieb in beiden
Augen bis zum Abschluss der Studie bestehen.

Eine gleichzeitige Drucksenkung sowohl des behaadells auch des unbehandelten Auges
l&sst sich auf eine systemische Aufnahme des Staffd den damit verbundenen Cross-over-
Effekt zurtickfuhren. Dieser Effekt wurde bereitsmiehreren Studien beschrieben, in denen
lokal appliziertes Timolol bei Mensch (Opremcak wieber 1985) und Hund (Svec und
Strosberg 1986) untersucht wurde. Eine maximalduk&on des I0OD stellte sich 4 - 6
Stunden nach der Medikation ein. Der IOD tendiggdoch dazu rasch zu seinem
Ausgangswert zuriickzukehren. Dies lasst sich danc mogliche Abnahme der Fahigkeit
von Timolol diep-adrenergen Nervenendigungen zu blockieren erklédem scheint auf die
tageszeitlichen Schwankungen des Augeninnendruckesickzufihren zu sein. Beim
Menschen erzielte Timolol die grof3ten Erfolge anchen Patienten, wohingegen es keinen
Effekt beim schlafenden Probanden zeigte (ToppdrBmbaker 1985).

Beim Menschen waren keine Verdnderung des Pupdiaeters zu beobachten, bei den
untersuchten Hunden bestand hingegen eine begiseiliosis. Timolol hat nur
antagonistische Eigenschaften, dies deutet darauf, lass p-adrenerge Fasern
maoglicherweise den Irissphinktermuskel inhibiereteroaber, dass-adrenerge Fasern eben
diesen stimulieren. Frihere Studien zeigten beegiks adrenerge und cholinerge Versorgung
der caninen Irismuskulatur (Yoshitomi und Ito 1986adrenerge Fasern fuhren zu einer
Hemmung des Sphinkter- und Dilatatormuskefsadrenerge Fasern zu einer Erregung und
o2-adrenerge Fasern zu einer Hemmung des Sphinkd&svorherrschenden Fasern sind
jedoch p-adrenerg und eine Stimulation fuhrt zu einer Hedfing des Sphinktermuskels
(van Alphen et al. 1965, Schaeppi und Koella 1964¢. beobachtete Miosis ist also nicht
ungewdhnlich hinsichtlich der hemmenden Eigenscti@ft3-adrenergen Fasern der caninen
Irissphinktermuskulatur. Eine &hnlich angelegtedi#tuzeigte similare Effekte von lokal
appliziertem Timolol auf die Iris der Katze (Wilkisnd Latimer 1991).

15 Jahre spéter untersuchten Takiyama et al. @oartige Gel-Formulierung des Timolols.
In der 2006 vertffentlichten Studie wurde die Wmgudes Gels auf den 10D, die
Pupillargréf3e und den Blutdruck von gesunden Hurgigastet. Hierzu wurde das Praparat
einmal taglich sechs Beaglen appliziert und dieaPa&ter gemessen. Der hypotensive Effekt
hielt bis zu 24 Stunden an. Der intraokuldre Drgekk im Mittel um 5,3 mmHG. Im
Gegensatz zu Timolol als Tropfen-Formulierung =zeigtas Gel keine signifikanten
Einwirkungen auf die PupillargroRe oder den Bluttirder Tiere. Das Préaparat zeigte somit
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nicht nur eine deutlichere Drucksenkung, sonderchageringere Nebenwirkungen als die
bisher genutzten Formulierungen des Timolols.

Wirkung von lokal appliziertem Timololmaleat auf den Augeninnendruck und die
Pupillargréf3e der Katze

Wilkie und Latimer fuhrten 1991 eine Studie durdn, der sie die Wirkung von
Timololmaleat auf den Augeninnendruck und die Ragpgl63e der Katze priften. Dazu
untersuchten sie zehn gesunde Katzen nach einmajggikation von Timolol in ein Auge.
Das andere Auge wurde nicht behandelt und diemnilzur Kontrolle.

Die Behandlung mit Timolol erzeugte 6 - 12 Stundeich Applikation eine Drucksenkung
von im Mittel 4,14 mmHg im behandelten und 2,85 ngnikh unbehandelten Auge. Alle
Katzen zeigten 30 Minuten nach der Applikation edwutliche Miosis des behandelten
Auges bis zu 3,92 mm. Die Miosis hielt bis zu 7 @agch Abschluss der Studie an (Abb.5).
Dieser Effekt konnte an den unbehandelten Augeint lieobachtet werden. Auch hier ist der
beidseitige Effekt des Timolols auf die systemischAbsorption zurickzufuhren. Im
Gegensatz zu den Hunden zeigte sich bei den Kggeich nur eine einseitige Miosis, die
ebenfalls auf dem Prinzip dgradrenergen Versorgung beruht.

Der im Vergleich zu den untersuchten Hunden ehéatesgffekt des Timolols nach 6 - 12
Stunden korreliert mdglicherweise mit den entgegsetzten Druck-verhaltnissen der Katze
Uber den Tag, mit dem geringsten Druck am Morgahdem hochsten am Abend sowie dem
damit verbundenen Anstieg der adrenergen Aktivitat.
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Abb. 5: Mittlerer Pupillardurchmesser von Katzenaugvor (leeres Feld) und nach
(ausgefulltes Feld) der Behandlung mit Timolol (Mé&lund Latimer 1991).
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4.3.10 Nipradilol

Auswirkung von topisch appliziertem 0,25%igem Nipralilol auf den intraokuléren
Druck, den Blutdruck und die Pulsfrequenz beim Hund

Nipradilol ist eina®- und nicht selektivep-Blocker, der wesentlich geringere systemische
Nebenwirkungen als beispielsweise Timolol aufweighd weitestgehend in der
Humanmedizin eingesetzt wird (Azuma et al. 1996)n Weine Wirksamkeit fur die
Tiermedizin zu Uberprifen untersuchten Maehard. §2@04) in einer vierwochigen Studie
sechs klinisch gesunde Hunde. Den Tieren wurderaaldiglich 0,25%iges Nipradilol in ein
Auge appliziert. Das Kontrollauge erhielt eine pbimgyische Kochsalzldsung.

Ab dem zweiten Tag der Studie stellte sich einaiBigante Drucksenkung der behandelten
Augen ein, mit einem Maximum von bis zu 30,6% amTg) der Studie.

Wahrend der gesamten Dauer der Studie zeigtenidre Keine deutlichen Verdnderungen
des Blutdruckes. Ebenso wenig zeigte die Applikatron Nipradilol einen Einfluss auf die
Pulsfrequenz der untersuchten Hunde. Die Ergebnmsgen, dass die systemischen
Nebenwirkungen von Nipradilol wesentlich geringérds als die des Timolols. Man muss
allerdings beachten, dass Timolol meist in einBfdgen Formulierung verwendet wird und
das verwendete Nipradilol nur halb so stark komeemtist, wodurch seingd-Rezeptor
blockierenden Eigenschaften abgeschwacht werdemekin

Es wird vermutet, dass eine Drucksenkung durch adipwl nicht nur durch dieB-
Adrenorezeptoren, sondern auch ulerAdrenorezeptoren ausgeldst wird. In friiheren
Studien wurde gezeigt, dasa’-Adrenorezeptorenblocker den uveoskleralen Abfluss
verbessern (Mizuno 1999, Sugiura und Makoto 1988)nit scheint es logisch, dass auch
Nipradilol einen Anstieg des uveoskleralen Abflisbewirkt.

4.3.11 Latanoprost

Effekt einer 0,005%igen Latanoprost-Losung auf denintraokularen Druck von
gesunden Hunden und Katzen

Latanoprost ist ein PGFAnalogon und ein hochselektiver Agonist der reaeggezifisch an
den FP-Rezeptoren ansetzt (Patel und Spencer $§8fschantz et al. 1995, Alm 1998). Es
wurde entwickelt, um den hypotonen Effekt des RGihne dessen Nebenwirkungen zu
erzielen. Latanoprost ist eine Pro-Drug-Formuligrutie bei Applikation biologisch inaktiv
ist. Die Losung ist stark lipophil und wird nach mtakt mit der Kornea vollstandig
hydrolysiert, wodurch eine Aufnahme in die vordArggenkammer erfolgen kann. Hierdurch
erhalt man eine kontinuierliche Abgabe des Medikae® Uber die Kornea fur bis zu 12
Stunden, woraus sich die einmalige Medikation bieiemschen ergibt.

Nachdem Latanoprost in der Humanmedizin bereitsobtpyvurde, untersuchten Studer et al.
(2000) die Wirksamkeit bei Hunden und Katzen. Hieveurden je 9 Katzen und 14 Hunde
mit Latanoprost behandelt. Den Tieren wurde UbeereiZeitraum von 8 Tagen einmal
taglich 30 pl 0,005%iges Latanoprost in ein Augeakiesicht. Zur Kontrolle wurde das

andere Auge mit einer Tranenersatzflissigkeit bedlan

Eine einmalige Gabe von 0,005%igem Latanoprostugteekeine signifikante Veranderung
des intraokularen Druckes bei den untersuchten dfatzWahrend der gesamten
Untersuchungsperiode lag der Druck des behandéliges bei 13,9 mmHg + 3,1 und der
des unbehandelten Auges bei 14,0 mmHg + 2,8.
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Im Gegensatz dazu zeigte sich eine deutliche Veramg der Pupillargrol3e bei allen
behandelten Katzen. Innerhalb der ersten Stunde deicApplikation zeigten die Tiere eine
extreme Miosis des behandelten Auges, welche jeduoérhalb von 24 Stunden zu den
Ausgangswerten zurlckkehrte.

Bei einigen Katzen wurden Rétungen der Konjunktisewohl des behandelten als auch des
unbehandelten Auges beobachtet. Drei der neun Kateigten ein geringgradiges, dunkles
und krustiges Exsudat am medialen Augenwinkel. Har hatte in der zweiten Halfte der
Studie punktuelle Tribungen auf der Kornea.

Die Behandlung mit Latanoprost verursachte beildenden eine deutliche Reduzierung des
IOD von im Mittel 3,0 mmHg im Vergleich zum Ausgasvgert. Einer der Hunde zeigte
Drucksenkungen von bis zu 38,1%, wahrend ein andediglich eine Senkung von 5,2%
zeigte. Die tiefsten Werte ergaben sich 6 Stun@eh ner Applikation.

Innerhalb der ersten Stunde nach Behandlung eigalasch bei den Hunden eine Miosis des
behandelten Auges. Die Pupillargré3e der unbehtrdélugen wurde nicht beeinflusst.
Augenausfluss zeigte sich im Gegensatz zu den Kditeekeinem der Hunde. Konjunktivale
R6tungen wurden auch hier bei einigen Tieren feséijée

Es gibt verschiedene Ursachen dafir, dass sickddeiuntersuchten Katzen kein hypotoner
Effekt auf die topische Applikation von Latanopraostichweisen lasst: Der Prozentsatz des
uveoskleralen Abflusses ist beim Hund mit 15% w#gdngrofier als bei der Katze, wo er
nur 3% betragt (Barrie et al. 1985). Latanoprostims der Lage, den Druck Uber eine
Verbesserung des uveoskleralen Abflusses zu mindétnmsen und Alm 1989, Camras et
al. 1989, Mishima et al. 1997). DementsprechendlistAnwendung weniger erfolgreich,
wenn dieser Abfluss des Kammerwassers nur einetivajeringen Beitrag leistet. Eine
weitere mogliche Erklarung ist die unterschiedli@edeutung des PG-Rezeptors bei Hund
und Katze. Natirlich vorkommende Prostaglandin-Rexen werden durch Buchstaben
klassifiziert, die sich auf ihre Ringstruktur bdm®. Sie werden durch Nummern erganzt, die
den ungesattigten Doppelbindungen der Seitenkettésprechen (Alm 1998). Prostacyclin
und Thromboxan A2 sind ebenfalls Mitglieder der f®aglandingruppe. Verschiedene
Rezeptorsubtypen mit spezifischer Sensitivitdt RteD, PGE, PGFE,, PGE oder TXA
werden als DP, EP, FP, IP und TP klassifiziert. Maskommen von FP-Rezeptoren ist an
den Augen der verschiedenen Spezies hochstwahnichevariabel. Die Tatsache, dass
PGF, den Druck bei Katzen senkt, scheint eher auf dienufation anderer als der des FP-
Rezeptors zu beruhen. Andere Studien belegtensalaktive FP-Rezeptoragonisten bei der
Katze zu einer extremen Miosis fuhren, aber keigéfiekt auf den IOD der Tiere hatten
(Hellberg et al. 1998, Bhattacherjee et al. 1988kch den Einsatz spezieller Agonisten und
Antagonisten der EP- und FP- Rezeptoren nimmt madass der drucksenkende Effekt von
PGE, bei der Katze eher liber EP- anstatt tiber FP-Remgpvermittelt wird.

Auswirkungen verschiedener Dosierungen von 0,005%ggn Latanoprost auf den
Intraokulardruck und die Pupillargréf3e bei Hunden mit einem Glaukom

Um die Verdnderungen des intraokularen Druckes namschiedenen Dosierungen zu
untersuchen, fihrten Gelatt und McKay (2001) vaestdme Dosisstudien durch. Hierzu
wurden acht glaukomattse Beagle in drei aufeindolgenden Studien untersucht. Ihnen
wurde in drei verschiedenen Studien jeweils an §ehaeinmal morgens, einmal abends
sowie morgens und abends Latanoprost verabreichdllén Studien wurde jeweils nur ein
Auge behandelt, das andere Auge diente zur Koatroid wurde mit einer Methylcellulose-
Losung versetzt. 10D und Pupillargré3e wurden inestindigen Abstand bei den Tieren
gemessen. Der mittlere Druck lag vor Beginn dedigtbei 43,0 + 4,8 mmHg.
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In der ersten Studie, in der Latanoprost morgemabreicht wurde, zeigten sich bereits nach
der ersten Messung signifikante Anderungen des 1®M. ersten Behandlungstag stellten
sich Senkungen auf bis zu 23,3 £ 5,0 mmHg ein. &m Tagen 2 - 5 sank der Druck auf 26,1
+ 1,7 mmHg. An den unbehandelten Augen zeigten swbenfalls deutliche
Druckveranderungen. Die mit Latanoprost behandéliggen zeigten eine starke Miosis, die
bis zum Ende der Studie anhielt. An den unbehagledugen wurden diese Effekte nicht
beobachtet.

Auch bei der abendlichen Installation sank der 1@ bis zu 26,6 + 2,2 mmHg. In dieser
Studie wurde an den behandelten Augen ebenfaksMinsis dokumentiert. Am Kontrolltag
zeigten sich jedoch an beiden Augen deutliche tagishe Schwankungen des Druckes von
bis zu 9,4 + 2,8 mmHg.

Am Kontrolltag der dritten Studie, in der Latanogiraweimal taglich verabreicht wurde,
zeigten sich ebenfalls tageszeitliche SchwankunDese betrugen an den Kontrollaugen bis
zu 6,6 * 2,12 mmHg und an den behandelnden Augenzbi9,4 + 2,8 mmHg. Nach
zweimaliger Applikation sank der Augeninnendruck arsten Tag der Messungen auf ein
Minimum von 19,1 +1, 4 mmHg. An den Tagen 2 - 5 famlke Drucksenkung auf 20,3 + 0,7
mmHg statt. Eine Miosis setzte an den behandeliggeA am zweiten Morgen ein und hielt
bis zum Ende der Studie an.

A A
E) S V——

b
5

Intraceular prossure (mmig)
¥

intraccutar pressure (mmHg)
8

¥

[ 3
Comrol | Drug instifed MD??W txugw&m:neﬂ Dmg?n;m

Day/ftime

Abb. 6: Links: Mittlerer IOD nach Installation vdn005%igem Latanoprost am Morgen.
Rechts: Mittlerer IOD nach Installation von 0,005 Latanoprost am Abend (Gelatt und
MacKay 2001).

Bereits vorhergehende Studien zeigten, dass vexdmhe hypotensive Medikamente beim
gesunden und glaukomatésen Hund unterschiedlicgebBisse liefern (Bito et al. 1989).
Latanoprost produzierte in Studien mit normotensiMeinden eine Senkung des 10D von bis
zu 25%. In der hier durchgefuhrten Studie mit gtauktésen Tieren fand eine Senkung von
bis zu 50% statt.

Beim Menschen wird Latanoprost einmal téglich amewd gegeben, so dass eine
maoglicherweise auftretende Miosis vor dem Erwachagr Patienten bereits wieder
abgeklungen ist (Alm und Stjernschantz 1995). bsdi Studie trat eine Miosis sowohl nach
der einmaligen morgendlichen Gabe als auch nachwigimaligen Applikation auf. Nach der
abendlichen Gabe war die Miosis bei der Messungarhsten Morgen wieder abgeklungen.
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4.3.12 Unoproston

Effekt von 0,12%igem Unoproston-Isopropyl auf denmtraokuldren Druck des gesunden
Hundes

Zur Uberprufung der Wirkung von 0,12%igem Unoprostmtersuchten Ofri et al. (2000)
sechs gesunde Beagles nach Installation des Meditasn Den Tieren wurde nach der
Messung in der Vorbereitungsphase je ein Tropfenpdwston in das rechte Auge und ein
Tropfen Tranenersatzflissigkeit in das Kontrollaageliziert. Der Augeninnendruck wurde
erstmalig eine %2 Stunde nach der Medikation unch daiiindlich Uber die nachsten 9 Stunden
gemessen.

An den mit Tranenersatz behandelten Augen zeigteesn mittlerer Druck von 20,49 + 2,02
mmHg, mit einer Spannbreite von 17,84 — 23,67 mmBer mittlere IOD der mit
Unoproston behandelten Augen lag bei 15,49 + 0,68Hgy mit einer Spannweite zwischen
14,33 — 16,50 mmHg. Die hdchste Drucksenkung w@rde4 Stunden nach der Applikation
erreicht und lag bei 5,0 + 2,35 mmHg. Die mit Uragion behandelten Augen entwickelten
daraufhin eine Miosis. Der exakte Mechanismus digdebeneffektes ist nicht bekannt.
Andere Nebenwirkungen wie Entzindung oder &hnlickesnten beim Hund nicht
beobachtet werden.
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Abb. 7: Mittlerer stindlicher IOD von sechs normmeen Beaglen nach einmaliger
Applikation von 0,12%igem Unoproston (Ofri et ad(D).

Auswirkung von 0,15%igem Unoproston-lsopropyl auf @&n intraokularen Druck von
gesunden Katzen

Um den Effekt von 0,15%igen Unoproston auf deraimitularen Druck und die Pupillargrof3e
der gesunden Katze zu evaluieren untersuchten @attal. (2005) sechs Katzen tber einen
Zeitraum von 10 Tagen. Den Tieren wurde hierzu mvag¢itaglich Unoproston in ein Auge
appliziert, das andere Auge diente zur Kontrolle.

57



Der mittlere 10D der Katzen lag an den behandeftegen bei 15,7 £ 2,91 mmHg, der der
unbehandelten Augen bei 15,48 + 2,45 mmHg. DieilRugrt3e zeigte an den mit
Unoproston behandelten Augen einen Durchmessebywit 1,43 mm. Die Kontrollaugen
wiesen einen Durchmesser von 5,24 + 1,33 mm auiviEde kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Augen der Tiere wahrend demgtes Dauer der Studie festgestellt.
Keine der Katzen zeigte die typischen Nebenwirkangeie sie aus der Humanmedizin
bekannt sind, wie Blepharospasmus, konjunktivalpdfgmie oder Tranenfluss.

4.3.13 Bimatoprost

Auswirkungen verschiedener Dosierungen von Bimatomst auf den Intraokulardruck
und die Pupillargré3e des Hundes mit einem Glaukom

Gelatt und McKay fuhrten (2002) eine Studie zurtddsuchung der Auswirkung von
0,03%igem Bimatoprost auf den Augeninnendruck vamdé&n mit einem Glaukom durch.
Es wurden verschiedene Dosierungen des Wirkstaffesufeinanderfolgenden Studien
untersucht. Ein Auge wurde mit Bimatoprost behandeld das Kontrollauge mit einer
Methylcellulose-L6sung. Zwischen den Studien wuedee 14-tagige Pause eingehalten, um
Reste des Medikamentes auszuwaschen.

Bei den Messungen ohne Medikation lag der mittizmeck der Kontrollaugen bei 39,2 + 2,6
mmHg, der mittlere Druck der zu behandelnden Auggrbei 40,5 + 2,9 mmHg, mit leichten
tageszeitlichen Schwankungen. Die Pupillargro3gteetiageszeitliche Schwankungen tber
den Tag von bis zu 5,6 mm, wobei kein signifikanténterschied zwischen den zu
behandelnden Augen und den Kontrollaugen bestand.

Wahrend der einmal morgendlichen Verabreichung Bonatoprost sank der Druck um bis
zu 25,0 £ 3,2 mmHg an den behandelten Augen. Emek3enkung stellte sich bereits ab der
ersten morgendlichen Messung um 10 Uhr ein und ticer die Dauer der Studie an. An den
Kontrollaugen zeigten sich am ersten Tag der Behbagdleichte Drucksenkungen, welche
bei den folgenden Messungen jedoch zum Ausgangsmetickkehrten. Nach einigen
Stunden entwickelten die behandelten Augen eindlide® Miosis, die bis zum Ende der
Studie anhielt.

Eine abendliche Installation von Bimatoprost zeigtaliche Ergebnisse: Der intraokulére
Druck sank an den behandelten Augen um maximal 288 mmHg. Die Kontrollaugen
zeigten eine leichte Drucksenkung nach der erstetallation, kehrten dann aber zum
Ausgangswert zurtick. Die mit Bimatoprost behandehAegen entwickelten eine deutliche
Miosis.

Vor Beginn der dritten Studie zeigten die Kontrahte tageszeitliche Schwankungen bis zu
13,8 £ 3,4 mmHg, wobei kein Unterschied zwischen de behandelnden Augen und den
Kontrollaugen bestand.

Eine zweimal tagliche Gabe von Bimatoprost fuhdedeutlich niedrigeren IOD-Werten und
geringen tageszeitlichen Schwankungen. Nach dedilégtion stellte sich auch hier eine
deutliche Miosis ein. Der Druck der Kontrollaugeshm tber den Tag leicht ab, zeigte aber
am folgenden Morgen wieder Werte, die dem Ausgaegsihnelten.

Frihere Studien zeigten, dass sowohl normotensiseaach glaukomatdose Hunde auf
Bimatoprost ansprechefWoodward et al. 2001). Die Tiere mit einem Glaukeoheinen
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jedoch wesentlich sensibler auf die Instillationreagieren. Bei den gesunden Hunden sank
der 10D lediglich um 25%, bei den Tieren mit ein&aukom hingegen um bis zu 60%. Das
Auftreten einer Miosis und die Abnahme des Augeeairtdtuckes lassen darauf schliel3en,
dass madglicherweise nicht nur der uveosklerale ussfldes Kammerwassers gesteigert
wurde, sondern auch der trabekulare Abfluss. Nebkomgen &ufierten sich bei den
untersuchten Hunden in Form leichter Hyperamie Kenjunktiven, Augenirritationen,
Tranenfluss und Miosis.

Okularer Effekt einer 0,03%igen Bimatoprost Loésungauf das gesunde Auge der Katze

Um die Wirkung von 0,03%igen Bimatoprost auf dertraokularen Druck und die
Pupillargréf3e am gesunden Auge der Katze zu urtieesy) fihrten Regnier et al. (2006) eine
Studie an neun Katzen durch. Hierzu wurde den mi€relage lang zweimal taglich das
Praparat in ein Auge appliziert, das andere wurdg XKontrolle mit einem
Tranenersatzpraparat versetzt. Die zweimalige Appbn wurde aufgrund friherer Studien
an glaukomatdsen Beaglen gewahlt, da sich dorgdiBten Effekte einstellten (Gelatt und
MacKay 2002).

Wahrend der gesamten Studie zeigte sich kein gignifer Unterschied des 10D der
behandelten Augen im Vergleich zu den unbehand@lteyen der Tiere. Die Werte lagen im
Mittel bei 14,7 £ 2,3 mmHg an den Kontrollaugen uwed 14,5 + 2,8 mmHg an den Augen,
die mit Bimatoprost behandelt wurden. Im Gegengatn intraokularen Druck anderte sich
die PupillargroRe der behandelten Tier deutlicHe Adatzen zeigten eine Miosis nach der
Applikation von Bimatoprost, die bis zum nachsterorlyen anhielt. Blepharospasmen,
konjunktivale Hyperamien oder Tranenfluss trateinngad der gesamten Studie nicht auf.

Im Gegensatz zum Menschen besitzt die Iris der&Katw des Hundes FP-Rezeptoren, die zu
einer PGE, induzierten Kontraktion des Sphinktermuskels fithtend so die beobachtete
Miosis hervorrufen (Coleman et al. 1982).

Die Ergebnisse der Studie decken sich mit denemefai Studien, die zeigten, dass eine
einmal tagliche Applikation von Bimatoprost keinsignifikanten Effekt auf den 10D der
gesunden Katze hat (Bartoe et al. 2005).

4.3.14 Travoprost

Auswirkungen verschiedener Dosierungen von Travoprst auf den Augeninnendruck
und die Pupillargré3e des Hundes mit einem Glaukom

Die Wirkung von Travoprost auf das glaukomatdse é@wgrde im Jahr 2004 von Gelatt und
McKay an acht Beaglen untersucht. Den Tieren wimddrei aufeinanderfolgenden Studien
mit vierzehntagigem Abstand, je einmal morgensmeainabends und in einer dritten Studie
zweimal taglich jeweils Uber 5 Tage 0,004%iges Opmost in ein Auge appliziert. Das
andere Auge diente zur Kontrolle und wurde mit eiMethylcellulose-Losung versetzt. Die
vor Beginn der Medikation durchgefiihrten Messundes I0Ds zeigten Werte von 42,2 +
2,8 mmHg an den Kontrollaugen und 41,7 + 2,8 mmHglen zu behandelnden Augen mit
tageszeitlichen Schwankungen von 2,0 + 0,5 mmHdeiden Augen. Die Pupillargro3e
beider Augen schwankte im Verlauf der Messungerbignzu 6,2 = 0,4 mm.

In der ersten Studie, in der Travoprost morgenslweicht wurde, sank der IOD um 19,0 +
2,7 mmHg nach der ersten Messung und stellte sacim @uf Werte von 24,7 + 3,1 mmHg
wahrend der restlichen Dauer der Studie ein. Die dam Medikament versetzten Augen
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entwickelten innerhalb der ersten zwei Stunden m&gplikation eine Miosis, die bis zum
Ende der Messungen bestehen blieb.

Die zweite Studie, in der Travoprost abends apglizvurde, zeigte ahnliche Ergebnisse: Der
intraokulare Druck sank auf bis zu 23,5 £ 2,2 mmHg.bestanden jedoch nicht so starke
tageszeitliche Schwankungen wie bei der ersteni&tithe Miosis zeigte sich auch in dieser
Studie an den behandelten Augen. Drucksenkung uodid/blieben bis zum Ende der Studie
bestehen.

In der dritten Studie wurde Travoprost sowohl magyals auch abends appliziert. Die
Messungen ergaben eine konstante Drucksenkungdéberag von bis zu 28,5 + 2,2 mmHg.
Eine Miosis entwickelte sich auch hier bereits ndeh ersten Gabe des Medikamentes und
hielt Uber die gesamte Messdauer an.

Bei allen Dosierungen von Travoprost traten, wiechaubei denen anderer

Prostaglandinanaloga, tageszeitliche Schwankungenl@D auf. Sowohl gesunde als auch
glaukomatése Hunde zeigten morgens den hochsteenfugendruck mit einer Abnahme

Uber den Tag. Bei der morgendlichen Applikationtenaam Tag mehrere Spitzen des
gemessenen IOD auf. Diese Schwankungen konnterh dliec abendliche bzw. zweimal

tagliche Gabe auf ein Minimum reduziert werden. Nubgrweise erzeugen diese
Tagesspitzen groRere Schaden am Sehnerv und deralaet Ganglienzellen. Eine

Eliminierung dieser Schwankungen ist auch beim Hgimthvoll. Wie bei den anderen

Prostaglandinanaloga zeigte sich bei allen durdhgedn Untersuchungen eine Miosis. Diese
liel3 sich jedoch durch eine einmalige Gabe am Aliemteren.

Vergleich der Wirkung von 0,004%igem Travoprost und0,005%igem Latanoprost auf
den intraokularen Druck des gesunden Hundes

Im Jahre 2006 verglichen Carvalho et al. die Aukwig von 0,004%igemTravoprost und
0,005%igem Latanoprost auf den IOD von 20 gesuritlemden. Die Hunde wurden in zwei
Gruppen mit je 10 Tieren eingeteilt und jeweils ne@h taglich Gber 5 Tage mit den
Medikamenten behandelt. Hierzu wurde je das reg8htge mit Travoprost bzw. Latanoprost
versetzt, das linke Auge erhielt zur Kontrolle eilaceboldsung.

Der maximal hypotensive Effekt trat bei beiden Rrapen am vierten Tag der Studie ein.
Travoprost bewirkte eine Reduzierung des 10D um #is 44,6% im Vergleich zum
Ausgangswert, wahrend sich bei Latanoprost einauReding um bis zu 40,3% einstellte. In
beiden Gruppen zeigten die behandelten Augen kotesErucksenkungen ab dem ersten Tag
der Applikation.

Eine Miosis und konjunktivale Hyperamie stelltehsigei allen behandelten Augen beider
Gruppen ein. Blepharospasmen konnten nicht beodiaslerden. Bei einem mit Latanoprost
behandelten Tier zeigten sich am zweiten und dritteag der Studie deutliche
Entztndungsherde in der vorderen Augenkammer.

Beide Praparate zeigten das gleiche Potential @&h des gesunden Hundes zu senken.
Aul3er der beobachteten Miosis zeigten sich kaumigpende Nebenwirkungen. Es ist jedoch
zu beachten, dass die Studie lediglich Uber 5 Tagehgefihrt wurde und dass eine
Langzeitanwendung der Prostaglandinanaloga moglWahse zur Entwicklung anderer
Nebenwirkungen fuhren kann.
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4.3.15 Flunarizin

Auswirkung des topisch applizierten Kalziumantagonsten Flunarizin auf den
intraokularen Druck von klinisch gesunden Hunden

Um den Effekt von topisch appliziertem Flunarizuf @en IOD von gesunden Hunden zu
evaluieren, fuhrten Greller et al. (2008) eine &uwah 20 Hunden durch. Den Tieren wurde
Uber 5 Tage zweimal taglich 0,5% Flunarizin in j@ Auge appliziert. Wahrend der
Behandlungsphase wurde der 10D mehrfach gemessien, Sdrumkonzentration des
Flunarizins hingegen wurde nur am letzten Tag demaBdlung untersucht. Die Ergebnisse
wurden mit den unbehandelten kontralateralen Awgeglichen.

Am zweiten Tag der Studie sank der 10D bei alleerdin an beiden Augen. Es zeigten sich
Drucksenkungen bis zu 0,93 + 0,35 mmHg an den loligm und bis zu 0,95 + 0,34 mmHg
an den unbehandelten Augen. Wahrend der gesamtéan&leing zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen der Pupillargrof3e aldsrBlutdruckes der Hunde.

Flunarizin wurde am funften Tag bei allen Tieresteynisch nachgewiesen und lag im Mittel
bei 3,89 + 6,36 pg/|I.

Die Studie zeigte, dass topisch appliziertes Fizimam der Lage ist den intraokularen Druck
des Hundes zu senken. Die gleichzeitige Druckrenuag der kontralateralen Augen ist auf
die systemische Absorption des Stoffes und den tdammibundenen Cross-over-Effekt
zuruickzufiihren. Ahnliche Ergebnisse zeigten siathawei Studien anderer Tierarten (Wang
et al. 2008). Da bei diesen Studien jedoch nur mgsuTiere zum Einsatz kamen bleibt
abzuwarten, wie sich das Medikament tatsachlicldanflOD bei einem Glaukom auswirkt.

4.3.16 Demercariumbromid und Echothiophatiodid

Effekt von topisch appliziertem Demercariumbromid und Echothiophatiodid auf den
Intraokulardruck und die Pupillargréf3e bei gesunden Hunden und Hunden mit einem
Glaukom

Ziel der 1993 von Gum et al. durchgefuhrten Stwige es, verschiedene Dosierungen von
Demercariumbromid und Echothiophatiodid zu evaknerUntersucht wurden vier gesunde
und sieben glaukomatdése Hunde. Die unterschiediicli2osierungen wurden in
aufeinanderfolgenden Studien auf ihre Wirksamkeiegtet, wobei jeweils 14 Tage zwischen
den Studien pausiert wurde. In jeder Studie wurde Auge einmalig mit dem zu
untersuchenden Medikament und das andere mit @&fieghylcellulose-L6sung behandelt.
Der intraokuldre Druck wurde mehrmals taglich GBer 5 Tage gemessen, bis die Werte
wieder zum Anfangswert zurtickkehrten.

Die gesunden Tiere zeigten zu Beginn der Studieenemittleren Ausgangswert von 20,2 +
1,4 mmHg am zu behandelnden Auge bzw. von 19,B8#1mHg am Kontrollauge. Bei den
Hunden mit einem Glaukom wurden Anfangswerte voi® 281,3 mmHg bzw. von 29,8 *
1,4 mmHg gemessen.

Bereits eine Stunde nach topischer Applikation Odr25%igem Demercarium-bromid stellte
sich bei den gesunden Hunden eine Miosis ein. DBrdank 5 Stunden nach Medikation bis
zu einem Maximum von 12,5 + 2,7 mmHG. Nach 51 Séwmnkkhrte der gemessene Druck zu
den Ausgangswerten zurlck.
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Eine Dosiserhdhung auf 0.25% fihrte ebenfalls bereach einer Stunde zu einer Miosis an
den behandelten Augen, welche erst nach 77 Stumdeder auf das Anfangsniveau
zuruckkehrte. Der gemessene Druck sank um bis z8 #01,4 mmHg. Eine maximale
Senkung wurde 27 Stunden nach der Behandlung lernancl kehrte nach 55 Stunden auf die
Ausgangswerte zurick.

Eine einmalige Gabe von 0,125%igem Demercariumbdofiihrte innerhalb der ersten

Stunde nach Installation an den glaukomatésen Aageginer Miosis, die bis zu 55 Stunden
anhielt. 3 Stunden nach der Applikation erfolgteeeSenkung des Augeninnendruckes von
bis zu 9,0 + 3,1 mmHg. Dieser Zustand dauerte 48 d&n an.

Dosierungen von 0,25% zeigten bei diesen Tieree enaximale Drucksenkung nach 25
Stunden von bis zu 19,8 £ 1,4 mmHg. Erst nach bmd&n kehrten die Messungen zu den
Ausgangswerten zuriick. Eine Miosis entstand aueh innerhalb der ersten Stunde nach
Applikation und blieb fur 53 Stunden bestehen. Ra@ntrollaugen zeigten in dieser Studie
keine signifikanten Veranderungen.

Echothiophatiodid wurde in gleicher Weise und Dasig untersucht. Bei einer 0,125%igen
Dosierung zeigten die gesunden Hunde ebenfalls S8im@de nach der Instillation eine
Miosis, welche fur 49 Stunden persistierte. Einekbag des IODs begann nach einer Stunde.
Nach 24 Stunden sanken die Werte mit einem Maximmom 9,9 + 1,3mmHg und kehrten
nach 25 Stunden auf die Werte vor der Medikatiaiicki

0,25%iges Echothiophatiodid zeigte éhnliche Ergedmi Hier persistierte die Miosis bis zu
53 Stunden, der Druck sank um bis zu 10,3 =+ 1,5 mmH

Bei den glaukomatésen Augen zeigte sich nach Betiagd mit 0,125%igem
Echothiophatiodid ebenfalls eine deutliche Miosinarhalb der ersten Stunde nach
Installation. Diese hielt 51 Stunden an. Maximaleidksenkungen bis zu 13,1 + 1,2 mmHg
wurden nach 25 Stunden gemessen und hielten 49&tam.

Eine Erh6hung der Dosierung auf 0,25% erzielte leaigbare Werte von bis zu 13,2 £ 1,0
mmHg nach 24 Stunden fir eine Dauer von 53 StundenMiosis hielt bis zu 55 Stunden
nach der Medikation an. Die Kontrollaugen zeigtéihvend dieser Studie keine signifikanten
Anderungen im Vergleich zum Ausgangswert.

Indirekte Miotika kdnnen sehr schnell in das Audee Konjunktiven, das nasolacrimale
System und die Nasenhohlen penetrieren und dort Rlesmacholinesteraseaktivitat
herabsetzen, woraus potentielle Schadigungen hgghien (Gum et al. 1993). Nach einer
Uber 90-tagigen Behandlung mit 0,125%igem Echotmtipdid und Demercariumbromid
der gesunden Augen von Hunden, sank die Blutchatnaseaktivitat lediglich in der ersten
Woche der Behandlung. Fir den Rest der Studierlisiéd keine deutlichen Veranderungen
ausmachen. Da viele Praparate gegen Flohe unditeara&benfalls Organophosphate in
hoheren Dosen enthalten, die diese Aktivitat wedgenken konnen, sollte von einem
gleichzeitigen Gebrauch dieser Praparate und ikigiré/liotika abgesehen werden.
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Abb. 8: Mittlere Veranderungen des IODs und derilRugrof3e nach einmaliger Installation
von 50 pl 0,25%igem Echothiophatiodid (Gum et 8B3).

4.3.17 Wirkstoffkombinationen

Verdnderungen des Augeninnendruckes im Zusammenhanmit topisch appliziertem
Dorzolamid und oral verabreichten Methazolamid beiHunden mit einem Glaukom

Um die Kombinationsmaoglichkeit von Glaukomtherajiautzu prufen, fuhrten Gelatt und
McKay (2001) mehrere Studien an 13 glaukomatoseagi®e durch. Hierzu wurden
Dorzolamid und Methazolamid je in einer einzelned einer kombinierten Studie getestet.

Dorzolamid wurde in 2 verschiedenen Studien jeizwad dreimal taglich verabreicht.
Methazolamid wurde zweimal taglich gegeben. In kiembinierten Studie wurden beide
Medikamente zweimal taglich nacheinander appliziert

Vor Beginn der Studien wurde der mittlere Augenimireick der Hunde ermittelt. Hierzu
wurde je ein Auge mit einer Methylcellulose-Losuwegsetzt, das andere blieb unbehandelt.
Der mittlere IOD lag bei den unbehandelten Augen 34 + 3,2 mmHg und bei den
behandelten Augen bei 31,7 £ 1,9 mmHg. WahrendRlacebostudie zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen der Pupillargrél3e alderHerzfrequenz der Tiere.

Wahrend der zweimal taglichen Gabe von Dorzolanaicksder IOD der Kontrollaugen an
den verschiedenen Tagen bis zu einem Maximum vert 1,8 mmHg am dritten Tag. Der
Druck der behandelten Augen zeigte deutliche Anuigen bis zu einem Maximum von 10,4
+ 2,0 mmHg am funften Tag. Die Veranderungen dguilRugréf3e und der Herzfrequenz
waren unwesentlich.

Die dreimalige Gabe von Dorzolamid bewirkte an dehandelten Augen eine Drucksenkung
von bis zu 16,4 =+ 3,6mmHg. An den Kontrollaugen adeuebenfalls eine héhere Senkung des
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IOD von maximal 12,3 + 2,3mmHg gemessen. Die Paigitbl3e und Herzfrequenz anderten
sich bei der dreimaligen Applikation nicht signéiht.

Eine orale Gabe von Methazolamid erzielte an beideigen eine deutliche konstante
Senkung des Augeninnendruckes von maximal 12,8B4minHg am dritten Tag. Es zeigten
sich keine deutlichen Veranderungen der Pupillesr dér Herzfrequenz.

Um die Kombinierbarkeit der beiden Medikamente zrgleichen, wurde Dorzolamid
zunachst lokal tiber 5 Tage gegeben und Methazolamidem dritten Tag hinzugenommen.
Bei alleiniger Gabe von Dorzolamid sank der Druck his zu 8,6+ 2,9 mmHg. Nach der
Kombination mit Methazolamid wurden Werte von hislA,8+ 2,1 mmHg gemessen.

Fur einen weiteren Vergleich wurde nun Methazolatibhér die gesamten 5 Tage gegeben
und Dorzolamid ab dem dritten Tag lokal verabreidBei alleiniger Behandlung mit
Methazolamid sank der Druck um bis zu 9,6 + 1,9 ngmiEine Kombination beider
Medikamente ab dem dritten Tag erzielte ahnlichet®Veis zu 9,5 + 1,8 mmHg. Bei beiden
Studien zeigten sich keine deutlichen Veranderungir Pupillargré3e oder der
Herzfrequenz.

Verglichen mit vorhergehenden Studien (Gelatt etl@lr9) lber systemische CAls scheint
Methazolamid den I10OD geringer zu senken als Azddaziol, Ethoxolamid und
Dichlorfenamid. Methazolamid zeigt eine geringetasmaproteinbindung als die anderen
CAl, kann aber den Druck in groReren Umfang serddemzetozolamid ohne das Auftreten
einer systemischen Azidose (Maren et al. 1977).

Evaluierung verschiedener Dosierungen von 4- und 6f§em Timolol und Timolol
kombiniert mit 2%igem Pilocarpin an klinisch gesundenen Hunden und Hunden mit
einem Glaukom

Bereits 1995 untersuchten Gelatt et al. die Wirkssimvon 4%igem Timolol, 4%-igem
Timolol kombiniert mit 2%igem Pilocarpin und 6%igemmolol kombiniert mit 2%igem
Pilocarpin an klinisch gesunden und glaukomatdsenddn. Hierzu wurden je vier gesunde
Tiere und acht Hunde mit einem Glaukom in den \eestenen Studien untersucht. Die drei
Studien wurden jeweils 5 Tage lang durchgefuhrtbevommer ein Auge behandelt wurde
und das andere als Kontrolle diente. Alle Medikateemurden den Tieren zweimal taglich
verabreicht.

Vor der Studie betrug der durchschnittliche Druek desunden Tiere 23,5 = 4,7 mmHg am
zu behandelnden Auge und 21,5 + 3,2 mmHg am Kdatrgé. Der mittlere 10D der Tiere
mit Glaukom lag bei 28,5 + 3,7 mmHg bzw. 30,1 + BwhHg.

Wahrend der alleinigen Gabe von 4%igem Timolol saek Druck bei den gesunden Tieren
auf 21,0 £ 4,5 mmHg am behandelten und auf 213 5immHg am unbehandelten Auge. Es
zeigten sich keine deutlichen Veranderungen deillBigr63e der Hunde.

Tiere mit einem Glaukom zeigten eine Senkung degeAinnendruckes auf 27,0 £+ 3,4
mmHg am behandelten bzw. 27,3 £ 3,5 mmHg am unlokdti@m Auge. Auch hier zeigten
sich keine signifikanten Anderungen der PupillaRgrdiber die Dauer der Studie.

Eine Behandlung mit 6%igem Timolol fuhrte bei desgnden Tieren weder am behandelten
noch am Kontrollauge zu einer konstant messbarerck3enkung. Bei den Hunden mit
einem Glaukom wurden Senkungen des IOD von 8,3,5 inmHg an den mit 6%igem
Timolol behandelten Augen gemessen. Die Pupill#grénderte sich bei allen Tieren nur
unwesentlich.
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In der kombinierten Studie mit 4%igem Timolol urbigem Pilocarpin zeigten die gesunden
Hunde eine Senkung des IODs von 8 - 11 mmHg. Dmlletgréf3e verengte sich innerhalb 2
Stunden von 2,5 £ 0,6 mm auf 0,5 £ 0,3 mm an ddraheelten Augen. Diese Miosis hielt
fur die Dauer der Studie an. Die unbehandelten Kdlatigen zeigten keine Veranderungen.
Eine Kombination beider Medikamente flihrte an denikpmatdsen Augen zu einer Senkung
von 7 — 8,3 mmHg. Bei diesen Tieren zeigte sichn&ls innerhalb der ersten beiden
Stunden eine deutliche Miosis des behandelten Aulyesiber die gesamte Studie anhielt.

Die Wirksamkeit der Kombination von 6%igem Timolohd 2%igem Pilocarpin wurde
lediglich an Tieren mit einem Glaukom untersuchd.lié3en sich Senkungen von bis zu 17
mmHg erzielen. Eine Miosis trat auch hier innerhd#s ersten Tages an den behandelten
Augen auf und hielt die gesamte Studiendauer Uher a

Alle Tiere zeigten in den Studien mit Timolol inhatb der ersten 4 Stunden eine leichte
Senkung der Herzfrequenz. Nach 8 Stunden kehrtenAtBrte jedoch zum Ausgangswert
zurick.

Eine Behandlung von Hunden mit erhbhtem Intraoklilesk mit Medikamenten, die die
Bildung des Kammerwassers reduzieren, wird meigteoKlassifizierung der Art des
Glaukoms durchgefuhrt (Gelatt et al. 1995). 0,5%igemolol, wie es normalerweise flr
Hunde mit einem primaren und sekundaren Glaukomvemdet wird, basiert auf der
optimalen Dosierung fur den Menschen. Bereits fréli#osisstudien zeigten jedoch, dass bei
Hunden und Katzen mit einem primaren Offenwinkalgam eine hdhere Dosis fur eine
Drucksenkung notig ist. Das mit dieser Dosiserhghwinhergehende Absenken der
Herzfrequenz entspricht den Messungen in der Huredimim (Pickett und Majors 1989).

Die systemischen Nebenwirkungen des Timolols koneeinch eine Obstruktion der
Tranenpunkte nach topischer Applikation des Medigat®s zur Minimierung der Absorption
durch die nasale Mukosa gemindert werden (Chiowaletl980). Verédnderungen in der
Formulierung von Timolol im Sinne eines Gels konrdtase Nebenwirkungen ebenfalls
mindern, ohne den hypotensiven Effekt zu beeinfinss

Vergleich der Wirkung einer Kombination aus Dorzolamid und Timolol auf den
Augeninnendruck, die Pupillargrof3e und die Herzfrequenz des glaukomatbsen Hundes
im Gegensatz zu einer Monotherapie mit Timolol odeborzolamid

Um die unterschiedlichen Wirkungen einer 0,5%igearZdlamid — 2,0%igen Timolol
Kombination mit einer Monotherapie der beiden Stdaffi vergleichen untersuchten Plummer
et al. (2006) 12 erwachsene Beagles mit untersithes Stadien eines primaren
Offenwinkelglaukoms. Die Tiere wurden jeweils 4 ®agnit den unterschiedlichen
Wirkstoffen behandelt. Zwischen den Studien wukdeejls fur 10 Tage pausiert, um Reste
der Medikamente zu eliminieren. Alle Stoffe wurdgnveils nur in ein Auge appliziert,
wéhrend das andere Auge zur Kontrolle diente.

In der ersten Studie wurde den Tieren zweimal ¢adD,5%iges Timolol appliziert. Der 10D
sank am ersten Tag um 2,83 + 0,7 mmHg am behanda&lige und um 2,53 + 0,94 mmHg
am unbehandelten Auge. Am vierten Tag der Studie ®@ex intraokulare Druck am
behandelten Auge um 3,75 + 0,88 mmHg gesunken|Q@ierdes Kontrollauges jedoch nur
um 2,31 + 0,89 mmHg. Die Pupillen der behandekegen verengten sich um 1,42 + 0,4
mm, die der unbehandelten Augen zeigten keine ideati Veranderungen. Durch die
Applikation von 0,5%igem Timolol sank die Herzfremz der Tiere bis zu 11,9 + 2,0 bpm.

65



2,0%iges Dorzolamid wurde den Hunden in der zwefiardie dreimal taglich verabreicht.
Am ersten Tag zeigten sich Drucksenkungen der nfi#oyem Dorzolamid behandelten
Augen um bis zu 6,47 + 0,32 mmHg. Diese Werte stédg sich am vierten Tag der Studie
auf 7,50 £ 0,29 mmHg. Die Kontrollaugen zeigtenrdblis eine leichte Senkung des IOD
von 2,19 + 1,21 am ersten Tag bis hin zu 3,5 3 0p&Hg nach vier Tagen.

Weder die Herzfrequenz, noch die Pupillargro3e emimdurch die Applikation von 2,0%igem
Dorzolamid signifikant beeinflusst.

Durch die zweimal tagliche Verabreichung einer Kambon aus 0,5%igem Timolol und
2,0%igem Dorzolamid (Cosopt) in der dritten Sturkegten sich Drucksenkungen bis zu 8,42
+ 0,59 mmHG an den behandelten Augen nach vier.dger 10D der Kontrollaugen sank
um 3,4 + 0,61 mmHg. Die Instillation des Kombinaspraparates bewirkte ein Absinken der
Herzfrequenz um 8,6 + 2,4 bpm und eine Miosis drandelten Augen von bis zu 1,3 + 0,33
mm. Die Pupillargré3e der Kontrollaugen wurde aligh nicht beeinflusst.

Die Reduzierung der Herzfrequenz und die einseMgesis sind in der Kombinationsstudie
sicherlich auf den Anteil des Timolols zurlckzuféir Die Studie zeigte deutlich, dass eine
Kombination der beiden Praparate zu signifikantegmmkungen des IOD fuhrt, als eine
alleinige Applikation der beiden Medikamente. Desrdéil der Kombination liegt auf3erdem
in der geringeren Anwendungshaufigkeit, verglichmit Dorzolamid allein. Auch in der
Humanmedizin haben verschiedene Studien bewiesas, die Kombination aus 0,5%igem
Timolol und 2,0%igem Dorzolamid besser in der Legeden 10D zu kontrollierenals eines
der beiden Medikamente allein (Clineschmidt undlifits 1998, Clineschmidt und Williams
1999).
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5. Diskussion

Es erscheint im Rahmen dieser Arbeit sinnvoll, @®&zelnen Stoffgruppen getrennt
voneinander darzustellen und die daraus resultieren Therapieansatze fur die
Veterinarmedizin zu diskutieren.

Allgemeine Glaukomtherapie

Das grundlegende Ziel einer Glaukombehandlung ishtndie Senkung des erhéhten
Augeninnendruckes, sondern die zuverlassige unerbafie Erhaltung der Visusfunktion
und die Reduzierung von Schmerzen (Ofri et al. 2000herapiert werden die
Funktionsverluste, die infolge einer intraokulai@ruckerhnéhung entstehen und nicht der
Innendruck. Die Bemihungen sind auf eine verbessErtiherkennung und Prophylaxe
gerichtet, da das Glaukom auch in der Humanmedizal vielen Patienten eine
Zufallsdiagnose darstellt. Eine erfolgreiche Thexamd sichere Prognose ist in erster Linie
vom Stadium des Glaukoms zum Zeitpunkt der Diagatbéingig.

Insbesondere in der Veterindrmedizin besteht diedl3tgr Herausforderung der
Glaukomtherapie in der fachmannischen Friherkenndesy Glaukomschadens (Dietrich
2005). Im Gegensatz zum Menschen, bei dem das @i@@enwinkelglaukom relativ haufig
auftritt, zeigt sich dies beim Hund nur gelegentlitiund und Katze haben bis auf den
erhohten intraokuldren Druck meist nur unspeziiscBymptome, da dem Glaukom
verschiedene  Grunderkrankungen zugrunde liegen. gMade Prophylaxe,
Frihdiagnosemaoglichkeiten und nicht zuletzt vonBlesitzer-Compliance abhangige Erfolge
stellen in der Veterindrmedizin ein zusatzlichesbRem dar. Die Tiere werden meist erst sehr
spat von ihren Besitzern vorgestellt, so dass p&dhon betrachtliche Funktionsverluste des
Auges vorliegen.

Vor allem bei der Katze tritt das Glaukom haufig @&ekundarbefund neben anderen
intraokularen Prozessen auf (Glaze et al. 1999 erore Uveitiden und Neoplasien sind die
Erkrankungen, die am haufigsten mit dem Sekundékgia einhergehen (Wilcock et al.
1984). Kongenitale Glaukome werden durch Abnorrtdit der ableitenden Wege des
Kammerwassers hervorgerufen und treten uni- oditelbal auf. Verschiedene Studien
beschreiben diese histopathologischen Funde bekzeKatmit chronischem Glaukom
(McLaughlin et al. 1987, Walde 1991).

Glaukomattse Funktionsausfalle sind demnach digeFeiner allgemeinen Grund- bzw.
GefalRerkrankung des Auges. Die Minderdurchblutueg M. opticus in der Lamina cribrosa
und die intraokulédre Druckerhéhung werden zwarvalseinander unabhangige Phanomene
betrachtet, rufen aber beide denselben schadigdsifiekt hervor: Eine Unterversorgung der
Sehnervenaxone mit Nahrstoffen und eine damit vetbne Atrophie des N. opticus. Sowohl
die Erhéhung des intraokuléaren Druckes als aucliRdruktion des Perfusionsdruckes fuhren
zu einer schlechteren nutritiven Versorgung derillRapEin Glaukommedikament sollte
deshalb nicht nur nach seiner drucksenkenden Wgrkaeurteilt werden. Das Risiko einer
Nervenschadigung infolge der Reduktion des Pemfissinuckes muss ebenfalls bedacht
werden. Nur so kann eine langfristige Visuserhgtwméhrend der Therapie ermoglicht
werden.

Ein Glaukom fuhrt im Allgemeinen zu einer raschebliadung des Patienten und sollte als
ophthalmologischer Notfall behandelt werden (Abra@(01). Gegenwaértige Therapien
richten sich auf die Senkung des intraokularen kKeaaind den Schutz des Sehnervs, um so
die Visusfunktion zu erhalten. Diese Behandlungbowtn enthalten verschiedene
medikamentdse und chirurgische Methoden, die ofeiiizelne Patienten kombiniert werden

67



mussen. Es gibt keine Allheilmittel um das Glaukmunkontrollieren, der Tierarzt muss von
Fall zu Fall entscheiden und gegebenenfalls dierdfdie wechseln, um die bestmdgliche
Versorgung des einzelnen Patienten zu gewéhrleidenere Theorien zum Verlauf des
Glaukoms beziehen vor allem die Schadigung des édetirdurch vaskulare und toxische
Effekte ein. Die Medikamente, die speziell an dedeunkt ansetzen sind wahrscheinlich die
Zukunft in der Therapie dieser vielschichtigen Erikung.

Parasympathomimetika

Parasympathomimetika stellen eine wichtige Medikatergklasse in der Glaukomtherapie
von Hund und Katze dar (Holland 1974, Harris 198ig werden traditionell in Préparate

eingeteilt, die Acetylcholin imitieren (direkte) Wwz hemmen (indirekte) und somit die

Wirkung des Acetylcholins am Rezeptor verlangenesP cholinergen Glaukomatosa senken
den IOD bei vielen Tierarten mit einer variablenrglwlogie des iridokornealen Winkels.

Die Effektivitat von topisch appliziertem Pilocanpizur Reduzierung des intraokuléren
Druckes wurde bei den verschiedensten Spezies datiiert (Wilkie et al. 1980, Klein et al.
1985). Dieses direkt wirkende Parasympathomimetikwerhoht den Abfluss des
Kammerwassers uber das trabekuldre Netzwerk durchtr&tion der langsgestreiften
Muskulatur des Ziliarkorpers. Pilocarpin fiuhrt dorseinen direkten Einfluss auf den
Irissphinkter bei allen Spezies zu einer Miosist Deeosklerale Abfluss wird hingegen durch
Pilocarpin gedrosselt (Havemer 1983). Bei der Kadrzelies weit aus unbedeutender, da der
uveosklerale Abfluss lediglich 3% des Kammerwagdserases ausmacht.

Pilocarpin wird in der Veterindrmedizin routinemg@f3zur Behandlung des akuten und
chronischen Glaukoms eingesetzt (Gelatt 1991). ladikament ist in der Lage den 10D
sowohl bei glaukomatdésen Hunden und Katzen als bachormotensiven Tieren zu senken.
Man versuchte mit diesem Miotikum einen prophylkedtiien Effekt im kontralateralen Auge
zu erzielen, die Effizienz dieser Therapie ist gudbisher unbekannt.

Der Einsatz der Miotika birgt das Risiko einen Zus@enbruch der Blut-Kammerwasser-
Schranke zu provozieren (Stocker 1947). Es wirdnwet, dass die Medikamente ein bereits
vorhandenes Glaukom potenzieren bzw. ein Glaukomvoheifen konnen. Dies ware
maoglich, wenn Proteine und/ oder Zellen die Blutsiaerwasser-Schranke durchbrechen
und in das Kammerwasser eindringen. Aus diesem dsmimd von einem Einsatz der
Medikamente bei Glaukomen abgeraten, die eine ISviedrvorrufen oder mit einer Uveitis
einhergehen (Gelatt 1991, Fellmann 1990). In deerirgrmedizinischen Literatur finden
sich zahlreiche Falle, in denen Pilocarpin bei Hamdu einer okularen Reizung fiihrte. Uber
einen Anstieg des Kammerwasserproteins wird jedacht berichtet. Bei Katzen wurden
diese Reizungen nicht beobachtet (Wilkie 1991).

Die indirekt wirkenden Miotika werden rasch vom Augden Konjunktiven und dem
nasolakrimalen System absorbiert (Glenwood et &93). Dort fihren sie zu einer
Reduzierung der Plasmacholinesterase-Aktivitat putentiell zu einer systemischen
Toxikose. Viele Halsbander, Flohpraparate und systehe Antiparasitika enthalten
hochdosierte Organophosphate, die die Acetylchsiarase-Aktivitat im Plasma senken
kénnen. Aus diesem Grund sollte von einer Anwenddeg Praparate bei gleichzeitiger
Behandlung mit einem indirekt wirkenden Miotikunrziehtet werden.

Echothiophatiodid wird in 0,25%iger Dosierung zwalntaglich verabreicht. Ist der Druck
gesunken und unter Kontrolle, kann die DosierunfygLi25% verringert werden. Dieses
Medikament ist in Deutschland nicht mehr im Handed misste Uber die internationale
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Apotheke bestellt werden. Die zahlreichen Altenetiin der Glaukomtherapie machen dies
aber weitgehend uberflussig.

Die Wirkung von Pilocarpin ist im Vergleich zu E¢hmphatiodid weniger stark, dariber
hinaus treten bei tiber 4%iger Konzentration Ubefardfichkeitsreaktionen auf (Gwin et al.
1977). 2%iges Pilocarpin ist am effektivsten unddwim Allgemeinen auch gut vertragen.
Das Praparat wird 3- bis 4-mal taglich angewentangfristig strebt man die niedrigste
Konzentration und die geringste Applikationsfrequean, die gerade noch ausreicht, um den
IOD ausreichend zu regulieren.

Die Anwendung eines direkten Parasympathomimetikgetg selten mit Nebenwirkungen

einher, diese sind nur geringgradig ausgepragtnueigt lokal begrenzt (Wilkie und Latimer

1991, Krohne 1994). Der grofite Nachteil des Parpagimomimetikums ist die haufige

Applikation und die nicht gewahrleistete Kontrodlber Druckspitzen. Ebenso nachteilig sind
die haufig auftretenden und zum Teil schweren systeh wirkenden Nebenwirkungen.

Aufgrund ihrer Nebenwirkungen werden Miotika seieangewendet.

Die Vorteile der indirekten Parasympathomimetikegén dagegen in der selteneren
Anwendung und in der besseren und gleichmaRigeokRamtrolle.

Symphatomimetika

Obwohl Epinephrin bereits seit tber einem Jahrhinals Glaukomtherapeutikum genutzt
wird, ist noch immer nicht vollstandig geklart, wieé adrenergen Effekte auf die
Kammerwasserproduktion Einfluss nehmen und wie daikeenergen Medikamente den
Augeninnendruck senken (Wang et al. 1998). Es &hktabnt, dassi- und p-adrenerge
Rezeptoren im Ziliarkérper und im trabekularen Metk eine wichtige Rolle bei der
Regulation der Kammerwasserproduktion spielen. &ghnin ist ein potenter Agonist, der
sowohl aufa- als auchp-Rezeptoren einen sehr komplexen Effekt hat. Em@sthe
Applikation fuhrt beim Menschen beispielsweise zuinee Veradnderung der
Kammerwasserproduktion (Garner et al. 1959) ohnéuss auf den Abfluss zu nehmen oder
eine Verbesserung zu erzielen (Higgins und Brubdl@80). Bei Katzen zeigt sich nach
topischer Applikation ebenfalls ein deutlicherdkff auf die Produktion des Kammerwassers
(Wang et al. 1999): Es kommt zu einer Senkung viesrzb 25%. In anderen Studien zeigte
sich hingegen kein Effekt (Gabelt et al. 1995), wi@h moglicherweise auf die Unterschiede
in der Korneapermeabilitéat zurtickfihren lasst. Ephrin senkt den Augeninnendruck bei
Katzen, Kaninchen, Menschen und Affen zuverlas$igl (1969), dennoch ist es im
Gegensatz zu den neueren adrenergen MedikamerftdarauiRiickmarsch.

Apraclonidin, ein a?-Agonist, ist in der Humanmedizin das Mittel deralWl um den
intraokularen Druck postoperativ zu senken (Hurveaz al. 1991). Aufgrund seiner
zuverlassigen drucksenkenden Wirkung wird es naadetbehandlungen eingesetzt und bei
Patienten, die bereits ein Maximum an Glaukomthewtika bekommen haben. Apraclonidin
hat unbedeutende kardiovaskulare Nebenwirkungen fihd beim Menschen zu einer
minimalen Veranderung der Pupillargrof3e. Es seahktldruck indem es den Blutzufluss zum
Ziliarkorper drosselt und somit die Kammerwassetpktion reduziert.

Aus kardiovaskularer Sicht konnen beim Hund nadmaeliger Instillation von Apraclonidin
keine signifikanten Nebenwirkungen beobachtet wer@diller et al. 1996). Der deutlichste
Effekt zeigt sich in einer leichten Blasse der Kmijtiven und einer starken Mydriasis.
Apraclonidin senkt den 10D um bis zu 3 mmHg, edltstamit eine gute Ergénzung zu
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anderen medikamenttsen oder chirurgischen Theragierbennoch ist es unwahrscheinlich,
dass Apraclonidin als alleiniges Medikament in @&aukomtherapie des Hundes effektiv ist.
Im Gegensatz zu den Hunden stellt sich bei Katzaoh ninstillation von 0,5%igem
Apraclonidin eine langanhaltende Miosis ein (Millend Rhasea 1996). Der genaue
Mechanismus dieser Reaktion ist jedoch noch niektagt. In dieser Konzentration handelt
es sich um ein potentes Medikament zur Drucksenkogigder Katze. Die zahlreichen
Nebenwirkungen wie Vomitus, Salivation und Bradgkamachen es jedoch fir den Einsatz
in der Glaukomtherapie unbrauchbar. Moglicherweikénnten Modifikationen des
Medikamentes, die weniger lipophil sind und somigmiger durch die Kornea und die
nasopharyngeale Mukosa aufgenommen werden, diesgit@ibverringern. In der derzeitigen
Formulierung und Konzentration ist Apraclonidin fiie Therapie des Glaukoms bei Katzen
vollig ungeeignet.

Brimonidin ist ein hochselektivea2-Agonist, der 28-mal selektiver als Apraclonidist i
(Gelatt und MacKay 2002). Brimonidin ist in der Tapie des primaren
Offenwinkelglaukoms des Menschen das Mittel deteerdVahl. Okulare Allergien treten
weitaus seltener auf als bei der Behandlung mitaglpnidin, was durch die verbesserte
oxidative Stabilitét von Brimonidin erreicht wirdn der Humanmedizin ist Brimonidin
ungefahr so effektiv wie 0,5%iges Timolol, jedochne unerwinscht kardiopulmonére
Nebenwirkungen hervorzurufen. Es senkt den Druckrcldu Reduktion der
Kammerwasserproduktion und durch die Verbesserueg dveoskleralen Abflusses,
aulRerdem wirkt es neuroprotektiv auf den Nervugoptund die retinalen Ganglienzellen.
Bei der Glaukombehandlung des Hundes zeigt Brimonidhnliche Effekte wie
Apraclonidin: Es fuhrt zu einer leichten Senkungs d®©D, erzeugt jedoch statt einer
Mydriasis eine Miosis des behandelten Auges (Galai MacKay 2002). Weder die
einmalige noch die mehrfache Applikation des Medikates fiihrt zum gewtnschten Erfolg
einer statistisch anhaltenden Drucksenkung. Moghekise ist eine hohere Konzentration
notig, um diesen Effekt zu erzielen. Ein limitieden Faktor der Wirksamkeit konnte darin
bestehen, dass die bendtigte Konzentration nictdickt wird, weil das Volumen der
vorderen Augenkammer beim Hund weitaus groRerlssbeim Menschen. Weitere Griinde
daftr, dass bei Apraclonidin eine Mydriasis und Bemonidin eine Miosis entsteht, kdnnten
die verschiedenen Typen und die Anzahl @eand -Rezeptoren am Auge des Hundes sein.
Hierfur konnten aber auch die verschiedenen komeieerhaltlichen Konzentrationen der
beiden Medikamente ausschlaggebend sein. Im Gagensalen anderem-Agonisten zeigt
Brimonidin auch beim Hund die geringsten lokalertdtionen und nur wenige, geringere
Nebenwirkungen wie Sedation, Allergien, systemisttypotension oder kardiopulmonare
Effekte. Der Einsatz von Brimonidin beim Hund selkich aber nur auf eine begleitende
Therapie zu anderen medikamentellen oder chirurgis@ehandlungen beschranken.

Bei der Katze fuhrt Brimonidin ebenfalls zu einen8ung des Augeninnendruckes und zu
einer Miosis, die jedoch nicht so lang anhaltertdwiie beim Hund (Gelatt und MacKay
2002). In 0,5%iger Dosierung fuhrt es jedoch wieragbonidin zur Sedation, Salivation,
Diarrhoe und zum Vomitus. Aus diesem Grund wird Mesdikament nicht zur Behandlung
des Glaukoms bei der Katze eingesetzt.

Sympatholytika

Die drucksenkenden Eigenschaften von Timolol, eineht selektiverp-adrenergen Blocker

wurden bei verschiedenen Spezies dokumentiert (8vesl. 1986, Coakes et al. 1985).
Obwohl der exakte Mechanismus der Wirkungsweisédn mocht vollstandig geklart ist, geht
man davon aus, dass es den Druck durch eine Veeming der Kammerwasserproduktion
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senkt. Einen Einfluss auf die Abflussmenge des Kamwassers hat es jedoch nicht. Timolol
bindet an dig3-Rezeptoren des Ziliarkdrpers, welche hauptverarthiefo fir die Produktion
des Kammerwassers sirfgtRezeptoren befinden sich in der Iris, dem Ziliagegy und dem
trabekularen Netzwerk.

In der Humanmedizin kénnen nach topischer Appld@tivon Timolol verschiedenen
Nebenwirkungen auftreten: Okulare Irritationen, @deardie und Bronchokonstriktion bis
hin zum Tod des behandelten Patienten (Gelatt 4985). Ahnliche kardiovaskulare Effekte
wurden auch bei Hunden nach der Behandlung mit GiMmeobachtet. Bei der Katze ist
Timolol als drucksenkendes Mittel hocheffektiv, kag@ber zu einer langanhaltenden Miosis
fuhren (Wilkie und Latimer 1991). Die teilweise i&an Nebenwirkungen dé¢rBlocker sind
wahrscheinlich auf eine systemische Aufnahme und damit verbundene Metabolisierung
der Stoffe zurtckzufuhren. Der Einsatz von Timokdllte sich daher auf Patienten
beschréanken, die keinerlei kardiovaskulare odempuble Probleme aufweisen. Das Praparat
muss hinsichtlich der Dosierung und Frequenz imldigll an die Konstitution des Patienten
angepasst werden.

Timolol ist das am haufigsten verschriebene Glaukenapeutikum beim Menschen (Brooks
1990). Seine Wirkung ist gut dokumentiert und diebBhwirkungen sind bei korrekter
Anwendung und Uberwachung des Patienten liberschaBbasenkt den 10D zuverlassig
sowohl am behandelten als auch am unbehandeltere Augl beugt somit einem
Glaukomschaden am kontralateralen Auge vor.

Die systemischen Effekte von Timolol kénnen duraieeObstruktion der Puncta lacrimalia
nach der Instillation leicht vermindert werden, dass der Stoff mdglichst wenig von der
nasalen Mukosa aufgenommen wird (Gelatt et al. 198&&anderungen der Formulierung, in
Form eines Gels oder durch viskdsere Tragersulstarknnten zu einer geringeren
systemischen Absorption und zu weniger Nebeneffekibren, ohne dass die hypotensive
Wirkung am Auge beeinflusst wird. Timolol ist in28 und 0,5%iger Konzentration im
Handel erhaltlich und wird normalerweise zweimalith appliziert.

Carboanhydrasehemmer

Carboanhydrasenemmer (CAl = carbonic anhydrase bitoni werden in der
Glaukombehandlung seit mehr als 40 Jahren eindeg&tng et al. 1991). Diese
Medikamente senken den 10D durch Reduzierung demrKerwasserproduktion.
Azetozolamid, ein kraftvoller Carboanhydrasehemmetrd in der Glaukomtherapie
systemisch angewendet wie Dichlorphenamid, Metlaaiml und Ethoxzolamid. Es wurde
nachgewiesen, dass die systemische Therapie soweinh Menschen als auch bei
verschiedenen Tierspezies zu einer Senkung desul®@bis zu 60% fihrte (Friedland und
Maren 1984). Beim systemischen Einsatz sollte haidén Methazolamid bevorzugt werden.
Es senkt den Augeninnendruck bei geringeren Konagomen als Azetozolamid,
Ethoxzolamid und Dichlorphenamid. Methazolamid tesm Vergleich zu den anderen CAI
eine geringere Plasmaproteinbindung. Es senkt daoktarker als Azetozolamid ohne eine
systemische Azidose hervorzurufen. Methazolami@dls®25 und 50 mg Tablette im Handel
erhaltlich (Willis 2004). Beim Menschen wird derirische Einsatz der systemischen CAI
durch eine Vielzahl unerwiinschter Nebenwirkungemitiert: Darunter Anorexie,
Depressionen, Gewichtsverlust, Atemnot, verminderte.ibido, Parasthesien,
Geschmacksveranderungen und moglicherweise fetat®rfnalien. Beim Hund zeigen sich
die deutlichsten Nebeneffekte in Form von Vomitad Diarrhoe.
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Aufgrund der starken Nebenwirkungen systemischeép&tate wurden die lokalen CAI
eingefuhrt (King et al. 1991). MK-927 zeigte in selhiedenen humanmedizinischen Studien
eine signifikante Senkung des IOD bei normotensived glaukomatdsen Patienten. Beim
Hund ist es ebenfalls in der Lage den Druck soveomlkranken als auch am gesunden Auge
zu senken. Aufgrund seiner geringen Konzentratiossrdas Medikament fur eine adaquate
Drucksenkung jedoch mindestens zweimal téglich breiaht werden. Lokale oder
systemische Nebenwirkungen werden beim Hund dureAdwendung von MK-927 nicht
hervorgerufen. Das Praparat ist jedoch kommemiehit im Handel erhéltlich.

2%iges Dorzolamid ist mit der Wirkung von MK-927rgkeichbar (Gelatt und MacKay
2001). Dreimal taglich appliziert senkt es den Anigeendruck &hnlich wie eine orale
Verabreichung von Methazolamid. Es bietet somit eeinakzeptablen Ersatz zum
systemischen CAIl ohne unerwiinschte Nebenwirkungervorzurufen. Die hé&ufigsten
Nebenwirkungen in der Humanmedizin beschrénken aidhokulare Irritationen und einen
bitteren Geschmack nach der Instillation. Bei ldain gesunden Hunden senkt Dorzolamid
den IOD um maximal 24,3%. Der Effekt durfte am glamatésen Auge jedoch deutlich
hoher sein. Dorzolamid wird von Hunden gut toldriemd zeigte in den klinischen Studien
keine signifikanten Nebenwirkungen. Das Medikamesit als 2%ige Losung (2%iges
Trusopt) im Handel erhaltlich.

Bei der Katze hat Dorzolamid ebenfalls einen deltidrucksenkenden Effekt (Rainbow und
Dziezyc 2003). Bei zweimal taglicher Applikationalocht das Medikament allerdings einige
Tage bis eine Konzentration am Auge erreicht waiid, zur Senkung des Druckes fihrt. Zur
akuten Therapie des felinen Glaukoms scheint e®rdaltht geeignet. Bei dreimaliger
Instillation kann die nétige Konzentration eventsehneller erreicht werden. Bei den Katzen
wurden ebenso wenige Nebenwirkungen beobachteb&im Hund, somit stellt Dorzolamid
fur die Langzeittherapie des Glaukoms der Katzesghversprechendes Medikament dar.

Brinzolamid ist ein weiterer topischer CAl auf Swamidbasis, der mit der Wirkung von
Dorzolamid vergleichbar ist (Gray et al. 2003).der Humanmedizin wird Brinzolamid alle
12 Stunden verabreicht und scheint im Gegensat2armolamid weniger Nebenwirkungen
hervorzurufen. Vermutlich liegt das an seiner opgien Formulierung als Suspension bei
einem physiologischen pH-Wert von 7,5.

Wird es alle 12 Stunden verabreicht, ist es beimdHanalog zum Menschen in der Lage den
IOD zu senken (Whelan et al. 1999). Eine Behandinndiesem zeitlichen Rhythmus fihrt
hingegen bei normotensiven Katzen nicht zu einegniskanten Senkung des
Augeninnendruckes. Das Medikament ist als 1%ige uhgs kommerziell erhéltlich,
maoglicherweise fuhrt eine hohere Konzentration aamihder Katze zum gewtinschten Erfolg.
Vielleicht ist Brinzolamid auch unabhangig von s#in Konzentration oder
Applikationsfrequenz Uberhaupt nicht fahig den Brao normotensiven Auge der Katze zu
senken. Dies kann mit der hohen Rate der Kammeensiktung der Katze im Gegensatz zu
Mensch und Hund zusammenhangen. Es bleibt abzuwadb neuere Studien am
glaukomatdsen Katzenauge eine deutliche WirkungBrimzolamid aufzeigen kénnen.

Prostaglandinanaloga

Als eines der ersten Prostaglandinanaloga wurd&tiges Unoproston Isopropyl (Rescula)
auf dem japanischen Markt eingefuhrt und in veetdbnen Studien in anderen Landern
evaluiert (Ofri et al. 2000). Prostaglandinanalogduzieren den intraokularen Druck priméar
durch die Verbesserung des uveoskleralen Abfluskgsgenaue Mechanismus ist aber noch
nicht hinreichend geklart. Rescula senkt den IODsal@edener Spezies deutlich. Beim
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Menschen ist es in der Lage den Druck tber einénazien von 6 Monaten um bis zu 20% zu
senken (Yoshida et al. 1998), ohne dabei signifdasebenwirkungen hervorzurufen. Bei

einer Langzeittherapie mit Prostaglandinanalogankdérfolgende Nebenwirkungen auftreten:
Okulére Irritation, konjunktivale Hyperamie, Irigpnentation, Hypertrichose und

Pigmentierung der Wimpern.

Beim Hund fihrt Rescula zu einer maximalen SenkiesgyAugeninnendruckes von 24% und
ist somit vergleichbar mit anderen topischen Glawtk@rapeutika wie Apraclonidin oder

Timolol (Ofri et al. 2000). Anders als beim MensgHh&hrt es beim Hund zu einer deutlichen
Miosis des behandelten Auges. Durch welchen Meshaus die Miosis entsteht, ist noch
ungeklart. Andere Nebenwirkungen wurden beim Huistitrfestgestellt, so dass Rescula ein
effektives Mittel zur Behandlung des caninen Glaukalarstellen kdnnte.

Als weiteres Prostaglandinanalogon wurde Latandpmosder Humanmedizin eingefihrt
(Studer et al. 2000). Es senkt den Druck bei eirtéaglicher Applikation um bis zu 36% und
ist demnach weitaus effektiver als eine zweimalitkg Behandlung mit den-Blocker
Timolol. Durch die Veresterung erreicht man einedaege Penetration durch die Kornea, so
dass geringere Konzentrationen notwendig sind, wn Druck des Auges zu senken.
Latanoprost ist ein hochselektiver Agonist der Fé&zéptoren, Es wurde entwickelt, um den
hypotensiven Effekt von PGRehne starke Nebenwirkungen und Irritationen zui@ren.
Das Medikament wird als Pro Drug Formulierung angmset. Durch den Kontakt mit der
Kornea wird es hydrolysiert und als aktive Forndia vordere Augenkammer aufgenommen.
Dies erlaubt ein Wirkungsspektrum von bis zu 24n8&n, woraus sich eine einmal tagliche
Applikation in der Humanmedizin ergibt.

Diese einmal tagliche Applikation ist auch beim Huausreichend, um den IOD um bis zu
33% zu senken (Gelatt und MacKay 2001). Das Prajisnet auch am kontralateralen Auge
zu einer geringen Drucksenkung. Nebenwirkungen imigation oder Blepharospasmen
wurden beim Hund nicht beobachtet.

Im Gegensatz zum Hund hat 0,005%iges LatanoprostdreKatze keine deutliche Wirkung
auf den intraokuldren Druck, was durch den gerimigenveoskleralen Abfluss begriindet
werden kann (Studer et al. 2000). Das Medikamenbegsert primar den uveoskleralen
Abfluss. Aus diesem Grund scheint es keinen Eisfaug den IOD solcher Spezies zu haben,
bei denen der Abfluss keine wesentliche Rolle inklBnmerwasserdynamik spielt.
Latanoprost fiihrt sowohl beim Hund als auch beikire zu einer Miosis des behandelten
Auges (Studer et al. 2000). Der zugrunde liegendehdnismus bleibt zu klaren.

0,005%iges Latanoprost ist zur Behandlung des earfdlaukoms gut geeignet und kann ein-
bis zweimal taglich appliziert werden. Bei einmaligApplikation am Abend reduziert man
das Auftreten einer Miosis am Folgetag. Die uneweiite Miosis kann jedoch nicht
vollstéandig vermieden werden.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Studien tber 0,03%igem®prost und 0,004%iges Travoprost
beim Hund (Gelatt und MacKay 2002, Gelatt und MackX04). Beide Medikamente
werden ebenfalls ein- bis zweimal taglich applizierd fihren zu einer Miosis.

In der Humanmedizin werden die Prostaglandinanalb@gaits bevorzugt vor d¢hBlockern
eingesetzt (Gelatt und MacKay 2002). Es ist dawmszagehen, dass sich dieser Trend auch
in der Behandlung des caninen Glaukoms durchsetzen

Bei der Katze scheinen die ProstaglandinanalogaekeEffekt zu haben. Man geht davon
aus, das ihnen der Rezeptor fur die Bindung deparates fehlt (Studer et al. 2000).
Maoglicherweise kdnnen aber hohere Konzentrationder meu entwickelte Prostaglandine
auch bei der Katze zum gewiinschten Erfolg fuhraslafg wurde jedoch noch kein
adaquates Mittel gefunden.
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Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten werden bisher hauptsachlichTharapie des Bluthochdrucks und zur
Behandlung von Herzrhythmusstorungen eingesetzenliNamen verdanken sie ihrem

Wirkungsmechanismus: Sie verringern den Einstrom Kalziumionen in das Innere der

Muskelzelle. Wahrend der systemischen Applikatiaurde jedoch auch eine Senkung des
IOD beobachtet. Dies fuhrte zu dem Schluss, dasduesh topische Applikation eines

Kalziumantagonisten auch zu einer Drucksenkung kemkann und somit potentielle neue
Glaukommedikamente zur Verfiigung stehen.

Verschiedene Studien zeigten, dass Flunarizin @D Yon Affen und gesunden Hunden
senkt (Greller et al. 2008, Wang et al. 2008). leshbabzuwarten, wie sich das Medikament
am glaukomatdsen Patienten verhalt und welche Akewgen es auf den intraokularen
Druck der Katze hat. Des Weiteren ist die Komboratinit anderen Glaukomtherapeutika zu
untersuchen. Es ist jedoch anzunehmen, dass eimebiKation mit f-Blockern eine
Potentierung der bradykarden Nebenwirkungen zumgd-dbiaben wird, so dass es als
Therapeutikum wahrscheinlich ungeeignet sein wird.

Es wird sich in der Zukunft zeigen, ob Kalziumarmaigten tatsachlich in der Lage sind in
der Glaukomtherapie bei Hund und Katze eine wiehRglle einzunehmen.

Neuroprotektive Therapien

Eine einleuchtende Folgerung, den Prozess der dékem Degeneration zu stoppen, ist der
Einsatz von Medikamenten, die die toxischen Faktdremmen und somit die Kaskade der
Degeneration aufhalten (Ofri und Narfstrom 2007)eder therapeutische Ansatz ist als
Neuroprotektion bekannt und zeigte experimentellteguergebnisse. Memantin, ein
Glutamatantagonist, zeigte beispielsweise eine apeatektive Wirkung bei Nagern und
Affen mit einem induziertem Glaukom (Schuettaufbt2002, Hare et al. 2004). Memantin
wird in den USA und in Europa derzeit weiteren idalmen Studien unterzogen (Ofri 2007).
Glutamat ist jedoch nicht der einzige Stoff, deunot¢oxisch auf die Ganglienzellen wirkt
(Ofri und Narfstréom 2007). Stickstoffoxid und Enbelin-1 zeigten ebenfalls, dass sie eine
Rolle in der Pathogenese des Glaukomschadens rspigleoproston zeigte in diesem
Zusammenhang, dass es in der Lage ist, den vadoktorsschen Effekt des Endothelin-1 zu
hemmen und somit den retinalen Blutfluss zu steiger

Konservierungsmittel

Viele experimentelle und klinische Studien zeigtdass Langzeittherapien mit topischen
Medikamenten beim Glaukom die Augenoberflache itlditlenschaft ziehen konnen (Yee
2007). Konservierungsmittel spielen in nahezu allbtehrfachdosis-Praparaten eine
entscheidende Rolle, da sie das mikrobielle Waaohsterhindern und den aktiven Wirkstoff
zu schitzen. Demzufolge kdnnen auch Konservieruitigdnzu lokalen Nebenwirkungen

fuhren, auch wenn der genaue Mechanismus diesemNgs noch nicht geklart ist.

Das hauptséachlich eingesetzte Konservierungsmsgtederzeit Benzalkoniumchlorid. Es ist
Bestandteil von anndhernd 72% aller AugentropfenUmfragen (De Jong et al. 1994)
bestétigten 72% der Befragten, das es irritieremddas Auge wirkt. 70% der Befragten
wurden sich ein Medikament wiinschen, dass ein @sh€onservierungsmittel enthalt.

Eine Mdglichkeit diese Irritationen zu umgehen skPwdiparate ohne Konservierungsmittel
wie z.B. Einzeldosis-Formulierungen (Su et al. 20@3ie naheliegenden Nachteile dieser
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Alternative liegen jedoch in den hohen Therapiekosaind der kleinen Behaltergrol3e, die
eine Anwendung manchmal schwierig werden lasstoB#srs in der Veterindrmedizin, in
der die Patienten nicht immer so kooperativ sitel|tglies ein relevantes Problem dar.

Purit ist ein alternatives Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid (BAK) und wird als

0,1 und 0,15% Brimonidin Purit verwendet (NoeckebOP). Es wurde auf seine

antimikrobielle Effiziens in klinischen Studien (ipdift und zeigte deutlich weniger korneale
Schédigungen als BAK.

Eine weitere Alternative bietet Polyquad (Polyguaitem-1), eine antibakterielle quartare
Ammoniumverbindung. Labbé et al. zeigten 2006 ineeitierexperimentellen Studie die
Wirkungsweise und Sicherheit des Praparates.
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6. Zusammenfassung

Zur Glaukomtherapie bei Hund und Katze unter besonerer Bericksichtigung
experimenteller Studien aus den Jahren 1990 - 2008.
Eine Literaturstudie.

In der vorliegenden Arbeit wurden 115 Ver6ffentlicigen der letzten 18 Jahre eines der
wichtigsten Themengebiete der Ophthalmologie ausgetv Das Glaukom von Hund und
Katze.

Ziel war es, auf Basis klinischer Studien, neue altel Medikamente der Glaukomtherapie,
die in der Humanmedizin eingesetzt werden, hinbaththrer Wirksamkeit fur die
Tiermedizin zu prifen. Auf diese Weise sollen néaadenzen und Mdglichkeiten der
medikamentdsen Glaukombehandlung dargestellt werden

Klinische Studien bieten zu diesem Zweck den \ibid@ss eine grol3e Anzahl von Patienten
in einem relativ kurzen Zeitraum untersucht undliigoWirkung der Medikamente tberpruft
werden kann. Eine detaillierte Beschreibung vondviat und Methode sowie die Darstellung
offen gebliebener Fragen liefern den Anreiz zu &en Forschungsprojekten.

Es zeigte sich in dieser Arbeit, dass die Ergebnisght immer von einer Tierart auf die
andere Ubertragen werden kénnen. Kenntnisse thetioraische und funktionelle
Unterschiede sowie Gber Wirkung und Nebenwirkundgmjeweiligen Therapeutika kénnen
aber hilfreich sein.
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7. Summary

Glaucoma therapy in dogs and cats under particulaconsidering of experimental studies
from the years 1990 — 2008. A literature survey.

115 publications of the past eighteen years frosmaimost important region of
ophthalmology have been reviewed and analyzedisithesis: the canine and feline
glaucoma.

Based on clinical studies the objective of thisitbés to validate the efficacy of clinically
established as well as newly approved human glaaabogs in animal patients.

The results of this analysis shall help to identi&w ways to treat canine and feline glaucoma
applying well-known substances.

Clinical studies in general provide the advantagenonitor a large number of patients in a
short period of time thus allowing to validate @féect of a given drug in a compressed time
frame.

Furthermore, the detailed description of methogsieg and materials used as well as
highlighting open questions and issues are an tiveefor further research.

This thesis shows that results from one animalispa@annot always be transferred to another
species. Profound knowledge about anatomical ametifunal differences in different species
as well as about the effects and side effectssofbatance is required.
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