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1.Einleitung

Das Glaukom (glaucos=grau-blau), ist ein Sammelbegriff fiir dtiologisch unterschiedliche
Krankheiten, welcher bei gegebenem intraocularem Druck zu einer Schiddigung des
Sehnerven und damit zu Gesichtsfeldausfillen fiihrt (127).

Es stellt heutzutage weltweit eine hédufige Erblindungsursache dar. Die Kenntnis der
Pathogenese gibt Aufschluf} iiber die richtigen Therapieansitze.

Obwohl das Zusammenspiel der verschiedenen pathogenetischen Faktoren noch nicht
explizit geklidrt 1ist, scheint es jedoch als relativ gesichert, da sowohl eine
Augeninnendruckerhohung, als auch die Beeintriachtigung der reguldren Perfusion des
Sehnerven, ursichlich fiir das primér chronische Offenwinkelglaukom, insbesondere aber

fiir das Normaldruckglaukom zu sein scheint (45).



1.1 Theorien zur Pathogenese des Glaukoms

1.1.1 Mechanische Theorie zur Pathogenese des Glaukomschadens

Die mechanische Theorie geht davon aus, dafl es durch einen erhohten Augeninnendruck zu
einer direkten Schiadigung der Axone des Nervus opticus kommt. Daf} die Lamina cribrosa
als ,,Schwachstelle* der Bulbuswand mit zunehmendem Augeninnendruck in Abhingigkeit
vom Alter mehr oder weniger nachgibt, wurde schon seit 1858 (Miiller) erwédhnt. So kann
es sowohl am derben Sklerarand der Papille, als auch innerhalb der Lamina cribrosa zu
Abschervorgingen an Nerven kommen, wodurch sich die unterschiedlichen Schichten der
Lamina cribrosa gegeneinander verschieben (71,78,87,88). Eine Blockade des
axoplasmatischen Flusses durch kurzfristige Erhohung des Augeninnendrucks wurde als
erste morphologisch faB3bare Veridnderung beschrieben (75,76). Die durch Senkung des
Augeninnendrucks langsamer fortschreitende Schiddigung bzw. ein Schidigungsstop,
obwohl hierbei keine Sicherheit iiber rein mechanische Vorginge gewihrleistet ist, stellt

ebenfalls einen Hinweis fiir den direkten EinfluB3 des Augeninnendrucks dar (30,47,73,125)

1.1.2 Kollagen-Theorie zur Pathogenese des Glaukomschadens

Da beim Normaldruckglaukom der Schiddigungsmechanismus durch einen zu hohen
Augeninnendruck nicht gegeben ist, wurde postuliert, da} beim Glaukom eine Veridnderung
der Kollagenstruktur besonders im Bereich der Lamina cribrosa und des
Trabekelmaschenwerks zu einer vermehrten Empfindlichkeit dieser Gewebe fiihrt (91). Der

Nachweis hierfiir steht jedoch noch aus.



1.1.3 Vaskulir-mechanische Theorie

Beim primér chronischen Offenwinkelglaukom werden die Kapillaren im Bereich der
Papille und der Lamina cribrosa durch einen druckbedingten Schwund von Gliazellen nicht
mehr ausreichend geschiitzt und gestiitzt. Die Folge ist, dal sie dem erhohten
Augeninnendruck nicht mehr standhalten konnen, und es in Folge zu Mikroinfarkten

kommen kann (8).

1.1.4 Vaskulére Theorie zur Pathogenese des Glaukomschadens

Die 1858 von Jiger aufgestellte Theorie zur Pathogenese des Glaukomschadens besagt, daf3
eine Storung der Perfusion des Sehnervenkopfes eine unmittelbare Ursache fiir die
Entstehung des Glaukomschadens darstellt. Fiir das Normaldruckglaukom scheint diese
Erkldrung am plausibelsten, da hier der hohe intraokulare Druck als pathogenetischer
Faktor ausscheidet.

Dagegen scheinen andere Patienten iiber viele Jahre hinweg einen erhohten intraokularen
Druck zu tolerieren, ohne Schiden am Sehnerv und Gesichtsfelddefekte davonzutragen
(43,65,72,93,96,97). Nachfolgend wird nun aufgezeigt, dal der Zusammenhang zwischen
Perfusionsstorungen am Auge und dem Auftreten von Glaukomschiden immer
wahrscheinlicher werden. Zahlreiche Untersuchungen und Arbeiten auf diesem Gebiet
verdeutlichen dieses .

Da systemische Faktoren eine nicht unwesentliche Ursache bei der Atiologie des Glaukoms

zu sein scheinen, wurden zahlreiche Untersuchungen mit dieser Zielsetzung durchgefiihrt.



Unter Beriicksichtigung der Vielzahl pathophysiologischer Ursachen ist eine gezielte
weiterfilhrende Untersuchung des Patienten erforderlich, daher kann nur eine umfassende
pathophysiologische Diagnostik, sowohl der Therapie als auch der Prdvention okuldrer
Durchblutungsstorungen, als Grundlage dienen.

Als  zusitzlicher  Glaukom-Risikofaktor, miissen  Allgemeinerkrankungen  mit
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System und damit auch eine Beeintrichtigung der
okuliren Perfusion bei der Anamnese beriicksichtigt werden. Es scheint ein
Zusammenhang zwischen Auftreten von Migrine, Prinzmetal-Angina-pectoris, Raynaud-
Symptomatik und dem Auftreten von kalten Hidnden o. Fiilen trotz normaler
Umgebungstemperatur und der Inzidenz, insbesondere eines Normaldruckglaukoms, von
denen besonders weibliche Patienten betroffen sind, zu bestehen (39,49,84).

In Experimenten von Mahler, Saner, Wiirbel und Flammer zeigte sich beim lokalen
Kiltetest, (d.h. Kiihlen einer Hand in 4°C kaltem Eiswasser), eine typische Flusstopreaktion
in den Nagelfalzkapillaren bei 88% der Patienten mit Raynaud-Phidnomen, bei 85 % der
gesunden Vergleichspersonen jedoch nicht. Eine Stopreaktion trat ebenfalls bei 9 von 12
Patienten mit Prinzmetal-Angina pectoris auf, was sich signifikant von der Stophiufigkeit
bei 2 von 12 gesunden Vergleichspersonen unterschied. Auch bei Patienten mit reversiblen
und wahrscheinlich vasospastisch bedingten Sehstorungen, ergab sich bei 16 von 25
Patienten eine Stopreaktion bei gesunden Vergleichspersonen dagegen eine signifikant
geringere Hiufigkeit (70). DaBl ein erhohter Blutdruck der intraokularen Gefdl3e,
resultierend aus einem erhohten systemischen Blutdruck, als ein protektiver Faktor gegen
Schiéden die durch einen erhohten Augeninnendruck entstehen, angesehen wird (Harrington
1959), macht deutlich, da eine zu starke Senkung des systemischen Blutdrucks
pradisponierend fiir die Entstehung eines Glaukomschadens sein kann.

Es konnte gezeigt werden, dafl Patienten mit einem Normaldruckglaukom einen um etwa
10mmHg niedrigeren Blutdruck als ein vergleichbares Kollektiv Augengesunder aufweisen
(35).Andererseits kann ein, z.B. durch einen persistierenden Hochdruck ausgeloster,
erhohter GefidBBwiderstand durch fokale GefiBwandspasmen und Mikroinfarkte ebenso zur
Entstehung eines Glaukomschadens beitragen (128).
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Ebenso scheinen lokale Prozesse wie hypertonisch-arteriosklerotische
GefdBwandverdnderungen eine entscheidende Rolle bei der Entstethung des
Glaukomschadens zu spielen (20,82,98,15,121).

Es mehren sich also die Hinweise, dal vaskuldre Faktoren bei der Entstehung des
Glaukoms eine wesentliche Rolle zu spielen scheinen. Insbesondere spielen bei Patienten
mit Normaldruckglaukom, neben den routineméfig durchgefiihrten ophthalmologischen
Untersuchungsverfahren, wie Augeninnendruck-Messung, Papillenbeurteilung, und
Gesichtsfeldbestimmung internistische Untersuchungen, wie Dopplersonographie der
hirnversorgenden Arterien, 24-Stunden-Blutdruckmessung, sowie CCT eine wesentliche
Rolle (109).

Anhand des gepulsten Ultraschall-Dopplers ist die Beurteilung des Blutflusses in den
Carotiden und in der A.ophthalmica moglich. Bei dieser Untersuchung zeigte sich, daf} die
BlutfluBgeschwindigkeit in der A. ophthalmica bei Patienten mit primér chronischem
Offenwinkelglaukom und bei Patienten mit Normaldruckglaukom signifikant niedriger ist
als bei Normalpersonen, was ebenso zur Festigung der vaskuldren Theorie beitrigt (72,97).
Die bestehende Hypothese, da3 eine gestorte Autoregulation der Perfusion des Auges
wesentlich an der Glaukomentstehung beteiligt ist, wird auch hier durch zahlreiche
Untersuchungen zu verdeutlichen versucht.

Durch eine Regulation des Kreislaufs ist die Blutversorgung der einzelnen Organe auch in
wechselnden Umgebungs-, und Belastungsbedingungen gewihrleistet. Die Regulation
erfolgt iiber die Gefidlweite, die durch lokale Einwirkungen sowie nervale und hormonale
Signale beeinfluBt wird. Das Gehirn, sowie die Coronarien unterliegen einer
Autoregulation, wobei der Regelkreis hierbei im Organ selbst liegt.

Auch im Auge wurde eine Autoregulation der Perfusion im Bereich der Aderhaut (58), der
Netzhaut und des Sehnerven nachgewiesen (43). Als wahrscheinlicher Angriffspunkt der

Mechanismen der Autoregulation gilt der Bereich der prikapilldren Arteriolen (104).



In einer vereinfachten Darstellung eines Regelkreises der Durchblutung des Auges, stellen
pralamindrer und laminédrer Nervus opticus die RegelgroBe, der Blutdruck in der Arteria
ophthalmica sowie der intraokulare Druck und damit der Perfusionsdruck, die Storgrof3e
dar.

Ein Regelkreis kann allerdings nur in einem bestimmten Schwankungsbereich
aufrechterhalten werden. Wird etwa in einem Bereich, indem eine Autoregulation moglich
ist, der Perfusionsdruck unterschritten, so kann es zu strukturellen und funktionellen
Schidden am Nervus opticus kommen.

Mit zunehmendem Alter kann es durch dauerhaft systemisch erhohten Blutdruck, im
Rahmen einer hypertensiven Krise, oder durch Arteriosklerose zu Gefaflendothelschiden
kommen. Die Freisetzung gefidB3dilatativer Substanzen kann dadurch gestort sein und durch
vermehrte Freisetzung vasokonstriktorischer Substanzen, kann es zu Vasospasmen
kommen, welche die Autoregulation storen (55,50,53,54).

Beim Normaldruckglaukom und primér chronischen Offenwinkelglaukom, bei denen eine
primidre Autoregulationsstorung postuliert wird, wird hierdurch zusitzlich eine
glaukomatdse Opticopathie begiinstigt. Da die Volumenstromstéirke der Parameter ist, der
am ehesten die Durchblutung beschreiben konnte, werden experimentell und zum Teil auch
klinisch verschiedene Methoden eingesetzt, um Parameter der Perfusion des Sehnerven
bzw. des Auges zu ermitteln, welche Riickschliisse auf die Volumenstromstérke erlauben.
So wie in unserer Studie, in der anhand des OBF-Gerites, welches die Pulsamplitude
gemessen und daraus die okuldre Volumenstromstédrke abgeleitet hat.

Die von Gejier und Bill 1979 an Affenversuchen ermittelten Ergebnisse lieBen die Autoren
annehmen, daB im Sehnervenkopf eine schlechtere Autoregulation als in der Retina
existiert (41).

Bei einer Untersuchung des retinalen Blutflusses, von Grunwald Riva, Stones Keates und
Petring, ergab sich bei experimentell gesteigertem Augeninnendruck bei Glaukompatienten
eine verschlechterte Autregulation des retinalen Bluflusses. Bei einem glaukomatdsen
Auge kann, wihrend Perioden mit erhohtem Augeninnendruck, ein normaler Blutflufl nicht

aufrechterhalten werden. 6



Die Grenze, somit die Hohe des intraokuldren Druckes, an der eine Autoregulation noch
gewidhrleistet war, erwies sich bei Glaukomaugen am geringsten. Zu hyperdmischen Phasen
nach intraokularer Druckerh6hung kam es, bei fast allen gesunden Augen, bei
glaukomatosen Augen jedoch nur bei der Hélfte (48). Bei der Bestimmung des maximalen
intraokularen Druckes, bei dem der Blutflu durch die Autoregulation konstant gehalten
werden kann, ergab sich, dal bei Glaukomaugen eine verminderte Kapazitit der
Autoregulation des retinalen Blutflusses im Maculabereich besteht (93).

Bei einer starken Erhohung des Augeninnendrucks zeigte sich, daf der retinale und
pralaminare BlutfluB zum erliegen kam, der anteriore lamindre Anteil wurde
minderperfundiert und sowohl posteriorer laminérer als auch retrolaminédrer Anteil wurden
hyperperfundiert.

Die Feststellung, da8 der Blutfluss ca. Imm hinter der lamina cribrosa unabhéngig vom
intraokularen Druck zu sein scheint ergab, da3 es sich bei gegebenen Perfusionsdrucken um
eine Autoregulation handelt, welche jedoch nur bis zu einem Grenzwert von einem
Perfusionsdruck von 30mmHg aufrecht erhalten werden kann. Denn aus einer weiteren
Senkung des Perfusionsdruckes resultiert ein steiler Abfall des Blutflusses (41).

Weitere Untersuchungen, iiber die Auswirkungen eines erhohten intraokularen Druckes auf
die verschiedenen Sehnervenregionen ergaben folgende Ergebnisse:

Bei einer Perfusionsdruckerhohung auf bis zu 30mmHg war der Bluflu3 lamindr und
retrolaminér gleichbleibend, hingegen in der Retina und pridlaminir kam es zu kleinen
Effekten. Wurde der Perfusionsdruck unter 30mmHg gesenkt, so ergab sich eine direkt
proportionale Senkung des retinalen und prilaminidren Blutflusses und eine Steigerung des
retrolamindren Blutflusses (41).

Untersuchungen der Papillenregion an Glaukomaugen unterstiitzten ebenso die vaskulédre
Theorie. Es existiert die Definition einer sogenannten Risikopapille, welche durch einen
geringen Durchmesser, eine kleine oder fehlende Exkavation, eine vermehrte Anzahl von
GefiaBaufzweigungen und eine Aufwerfung der Nervenfasern am Papillenrand
gekennzeichnet ist, basierend auf der Hypothese, dal ein enger Skleralkanal der relativ mit
Nervenfaserbiindeln iiberfiillt ist, zu einer Ischdmie des Sehnervenkopfes fiihrt

(15,13,14,18,16). 7



Desweiteren wurde darauf hingewiesen, dall hidmatologische Verdnderungen (33,51),
Rauchen (27) und  blutdrucksenkende @ Medikamente (27), zu  okuldren
Durchblutungsstorungen und deren Folgen fithren. Auch zeigten verschiedene
histopathologische Studien, dall sowohl eine Reduktion von Zahl und GréBe der Gefidle im
peripapillairen Bereich der Choroidea, als auch Papillenrandblutungen eine
Aderhautsklerose und eine retinale Vasosklerose, als Zeichen einer verminderten Perfusion
des hinteren Augenpols bei Glaukomaugen zu finden sind (29,37,52,62,57,43).
Auch die Methode der Beurteilung der Papillenblédsse, welche als grober Anhalt fiir die
Durchblutung der Papille gilt, wurde mittels Optic Nerve Head Analyzer durchgefiihrt
(101,102).
Patienten mit primér chronischem Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension wiesen
signifikant hohere Blidssewerte der Papille, also eine geringere Perfusion im Vergleich zu
Gesunden auf. Die erhohten Blidssewerte der Papille galten als Risikofaktor fiir eine
Verschlechterung des Gesichtsfeldes bei Glaukompatienten (100).
Die Video Fluoreszenzangiographie ist eine weitere Methode, die den EinfluB des
intraokularen Drucks auf die Parameter des okuldren Kreislauf deutlich macht (93). So
konnten mit dieser Methode hochgradige Storungen der Perfusion von Aderhaut und
Netzhaut hdufig beim primir chronischen Offenwinkelglaukom vor allem aber beim
Normaldruckglaukom nachgewiesen werden (95). Erstmals beschrieb Hayreh, eine
Fluoreszenzreduktion der Papille bei Glaukompatienten, die durch eine
Vaskularisationsreduktion ausgelost wurde (106).
Der intraokulare Druck lag wihrend der Untersuchungen im Normbereich und liel so den
Riickschlul auf eine evtl. vorliegende permanente Minderperfusion zu (56). Eine
experimentelle intraokulare Druckerhthung bei Affen fithrte zu Minderperfusion des
choroidalen Gefal3systems im Sehnervenkopf und in der peripapilliren Region ,so Hayreh,
der jedoch davon ausging ,dal die retinale Perfusion unbeeinfluft bleibt (106). Das
Kollabieren der choroidalen Kapillaren vor den retinalen Kapillaren ,interpretierten
Blumenthal, Best, Gitter und Galin als eine erhohte Vulnerabilitit (106).
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In ihrer Fluoreszenzangiographiestudie 1988 beobachteten Richard, Hackelbusch, Schmidt
und Schifer, daB3 die choroidale Perfusion bei Glaukompatienten stirker vermindert ist als
die retinale, sowie das vermehrte Auftreten von Gesichtsfelddefekten bei pathologischer
Perfusion (95).

Bei aktuelleren Untersuchungen mittels der Video-Fluoreszenzangiographie zeigte sich,
daf die Perfusionszeiten des okuldren Kreislaufs mit zunehmendem Druck ansteigen (93).
So entstand eine neue Glaukomdefinition von Hayreh:

,,Das Glaukom kann als eine Krankheit definiert werden, bei der die normale Balance
zwischem intraokularem Druck und dem Blutdruck in den choroidalen Gefidlen, welche
den Sehnervenkopf und die retrolaminédre Region des N. opticus versorgen, gestort ist, was
zu einer vaskuldren Insuffizienz der Papille und der retrolamindren Region des
Sehnervenkopfes fithrt, und es so zu Gesichtsfelddefekten und pathologischen
Veridnderungen an Papille und N. opticus kommt (106 s.496).

Da laut Hayreh die verschiedenen Ciliararterien unterschiedliche Perfusionsdrucke
aufweisen, werden einige Segmente stirker geschidigt, so dal} altitudinale, vertikale oder
hemianoptische Gesichtsfelddefekte resultieren.

Auch anhand des Scanning-Laser-Ophthalmoskops, mit welchem die Fundusgetfidfle durch
Farbstoffinjektion sichtbar gemacht werden, ist eine Beurteilung der Perfusionszeiten,
sowie der Anteil gefiBfreier Areale quantitativ moglich. Anhand dieser
Untersuchungstechnik konnte gezeigt werden, daBl es bei Glaukomaugen zu einer
Stromungsverlangsamung im Vergleich zu Normalaugen kommt.

Die Blaufeldentoptometrie, bei der der Proband ein von einem Computer simuliertes Bild
mit seinem entoptisch wahrgenommenen Bild der sich bewegenden Leukozyten iiber das
nicht untersuchte Auge abgleicht, erlaubt eine Quantifizierung der Geschwindigkeit der
Leukozyten in den paramaculidren Netzhautkapillaren, und somit einen indirekten Hinweis
auf die Perfusion.

Eine Messung der Sauerstoffgewebekonzentration d.h. der Sauerstoffsittigung im Bereich
der Netzhaut sind neue Ansitze der Perfusionsbeurteilung (110).
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Abb.Nr. 1: 1,0 exkavierte Glaukompapille fotografiert mit dem

Scanning-Laser-Ophthalmoskop in rotfreiem Licht.

10



1.2 Glaukomtherapie mit Prostaglandin-F2o-Derivaten

Euler entdeckte 1934 in Schweden die Prostaglandine, indem er aus der Samenfliissigkeit
zwei Substanzen mit vasokonstriktorischer Wirkung und kontrahierender Wirkung auf die
glatte Muskulatur isolierte und sie als Produkt der Prostata als Prostaglandine bezeichnete
(18,5,21, 22).

Das etherlosliche Produkt wurde PG E und das phosphatpufferlosliche Produkt PG F
genannt. Obwohl sich der Ursprungsort als falsch herausstellte, denn die beiden
Eicosanoide werden in den Samengefidlen produziert, blieb die Bezeichnung
Prostaglandine erhalten, und als Bezeichnung fiir eine kleine Stoffgruppe mit 20
identischen Kohlenstoffmolekiilen verwendet. Man weill heute, daB die Prostaglandine
(Autacoide) nur eine kleine Gruppe der groSen Familie der Eicosanoide darstellen und auf
die unterschiedlichen Gewebe im Korper verschiedene Wirkungen erzielen. Daf}
Prostaglandine als Botenstoffe eines entziindlichen Prozesses am Auge beteiligt sind ist
schon ldnger bekannt (46,107). Am Auge bewirken sie eine Vasodilatation der
Bindehautgefifle, eine Hyperdmie der Irisgefille, eine Storung der Blut-Kammerwasser-
Schranke und das daraus resultierende Auftreten hochmolekularen Eiweiles im
Kammerwasser, sowie eine Reizmiosis. Eine rein durch ein Prostaglandin resultierende
Entziindung ist jedoch nicht beobachtet worden, sondern lediglich die Freisetzung mehrerer

Prostaglandine scheint eine Entziindung auszuldsen.
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Abb. Nr. 2: Darstellung der Strukturformel von Latanoprost

Eine pharmakologische Klassifizierung der Prostaglandinsubtypen wurde durch mikrobiologische
Untersuchungen moglich. Es resultierte die Unterscheidung der Subtypen D2, E2, F2V, I2 und
Thromboxan A2. Die entsprechenden Rezeptoren wurden als DP, EP, FP, IP und TP bezeichnet. Es
war desweiteren eine weitere Unterscheidung in vier Unterformen moglich EP1, EP2, EP3 und EP4
(6,108). Fiir den Ophthalmologen ist, durch die Anwendung dieser molekularbiologischen Daten, eine
deutlich bessere Unterscheidung beziiglich inflammatorischer Reize und therapeutischem Nutzen der
Prostaglandinderivate moglich (6,108). Durch Antikdrpernachweis mittels in-situ Hybridisierung und
Immunhistochemie an Primaten, wurde die mRNA des FP-Rezeptors in folgenden okuldren Geweben
nachgewiesen:

- Hornhautepithel

- pigmentiertes und nicht pigmentiertes Ziliarepithel

- Melanozyten und pigmentiertes Epithel der Iris

- Ganglienzellschicht und innere nukledre Schicht der inneren Retina

- Photorezeptorschicht und und duBere nukleédre Schicht der dufleren Retina

- Nervenfaserbiindel des Nervus optikus

- Linsenepithel
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Diese so erhaltenen Daten, konnten auch in menschlichen Augen bestitigt werden (81). Daraus
resultiert der Einsatz selektiver FP-Agonisten insbesondere von Prostaglandin F2a zur
Drucksenkung am Auge. Die Prostaglandine beeinflussen am Auge die Kammerwassersekretion, die
Faszilitit des Trabekelwerks und den uveoskleralen Abfluf (28,38,80). Durch die Relaxierung der
glatten Ziliarmuskelfasern und der Modifikation der interstitiellen Matrix erkldrt sich die
Verbesserung des uveoskleralen Abflusses durch Prostaglandin 2a.. Eine signifikante Reduktion und
Reorganisation durch Prostaglandin F2a und den FP-Rezeptoragonisten, von 17-Phenyl-PG, F2a,
Typ-4-Collagen und Laminin, ist durch immunhistochemische Untersuchungen an menschlichen
Ziliarmuskelfasern nachgewiesen, wenngleich hierbei die Reduktion des Collagens der beiden
Prostaglandine  nur  fiir Typ-1-Collagen = nachzuweisen @ war. Die  extrazelluldren
Matrixverdanderungen, die durch Prostaglandine induziert waren, verhielten sich direkt proportional
zur Dosis und Behandlungszeit, nach Absetzen der Prostaglandine waren diese Verdnderungen auch
reversibel. Damit wird deutlich, dal Prostaglandine zum einen die Basalmembranen glatter
Ziliarmuskelfasern verdndern konnen und zum anderen einen EinfluB auf die interstitielle
extrazellulire Matrix im Ziliarkdrper haben (119). Ein augeninnendrucksenkender Effekt von
Latanoprost tritt erst nach einigen Stunden ein, was auf eine ziliare Muskelrelaxation zu einem
spiteren Zeitpunkt deuten konnte. Dies ist aber nur hypothetisch zu begriinden, da Prostaglandin 20,
eine durch Pilocarpin hervorgerufene Ziliarmuskelkontraktion, zu antagonisieren vermag. An
durchgefiihrten Studien konnte diese Theorie jedoch nicht bestitigt werden (28,36,4). Durch
Austausch der Omegakette gegen einen aromatischen Ring wird das F2a-Isoppropylesteranaloga in
Latanoprost umgewandelt. Diese Umwandlung dient lediglich der besseren Differenzierung
zwischen den verschiedenen Prostaglandin-Rezeptorsubtypen besonders FP1-und FP2-Rezeptoren
und hat keinen EinfluB} auf die biologische Aktivitit der Substanz.

Latanoprost(PhXA41) ist das 15-R-Isomer und weist eine zehnfach hohere drucksenkende Wirkung
auf als das 15-S-Enantiomer (PhXA34) (7,113,114).
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Natiirlich vorkommende Prostaglandine stimulieren mehrere Prostanoidrezeptoren bei ihrer
Freisetzung, je nach Konzentration 10sen sie unterschiedliche pharmakologische Reaktionen aus.
Latanoprost ist ein selektiver FP-Rezeptor-Agonist, welcher andere Prostanoidrezeptoren nur
marginal stimuliert (108).

Eine okuldre Reizung durch Prostaglandin ensteht lediglich dadurch, dall Teile des Prostaglandins
einen Effekt auf mehrere EP-Rezeptoren haben, da diese EP-Rezeptoren den grofiten Effekt im
Bezug auf die okulidre Reizung einnehmen. Da Latanoprost eine Selektivitit fiir Prostaglandin F2a-
Rezeptor und den Prostaglandin-E2-Rezeptor aufweist, kommt es im Gegensatz zum natiirlich
vorkommenden Prostaglandin, nicht zu okuldren Entziindungsreaktionen. Durch Studien an
Chynomolgusaffen ergab sich, dal die hauptsidchliche Wirkung von Latanoprost (Proastaglandin
2o0) in der Verbesserung des uveoskleralen Abflusses besteht (23,38). Die im Tiermodell
gefundenen Ergebnisse konnten in Glaukomaugen und okulédr hypertensiven Augen von Patienten
bestitigt werden (68,112,126).

In verschiedenen Studien wurde die Wirkung von Latanoprost auf den intraokularen Druck,
Wirkungsdauer und Wirkungseintritt, Dosis-Wirkungs-Beziehung, Toleranzentwicklung und
optimale Dosierung untersucht. Verschiedene Konzentrationen von 12,5 bis 350yg/ml wurden auf
die intraokulare drucksenkende Wirkung, sowie auf okulidre und systemische Nebenwirkungen
untersucht. Eine Konzentration von 50-60©g/ml, konnte dann im Bezug auf die intraokulare
Drucksenkung, als klinisch relevant verifiziert werden (4,24,58,59,79). Bei einer Applikation einmal
taglich zur Nacht, konnte eine maximale intraokulare Drucksenkung erreicht werden
(79,31,3,90,32). In Skandinavien, den USA und in GroBbritannien wurden Langzeitstudien mit
Latanoprost, bei Patienten mit priméir chronischem Offenwinkelglaukom und okuldrer Hypertension
durchgefiihrt. Die drei Studien aus Skandinavien, USA und GB konnten eine
Augeninnendrucksenkung von 27-34 % des Ausgangsdruckes bei Latanoprost aufweisen, im
Vergleich zu Timolol (0,5% 2 x téglich) was zu einer Augeninnendrucksenkung von nur 20-33%

des Ausgangsdruckes fiihrte.
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Auch ein Wirkungsverlust tiber die Zeit (longterm drift) wie er z.B. bei Beta-Blockern
auftritt, konnte nicht beobachtet werden (2,25,26,116). Eine intraokulare Drucksenkung mit
Latanoprost konnte, auBler bei okuldrer Hypertension und primédr chronischem
Offenwinkelglaukom, auch beim Normaldruckglaukom verifiziert werden (63,99). Einen
additiven, signifikanten, drucksenkenden Effekt konnte Latanoprost, sowohl in
Kombination von Timolol 0,5% mit Latanoprost 50yg/ml, als auch in Kombination
Latanoprost 60yg/ml 2 x tidglich mit Pilocarpin 2% 3 x téglich, zeigen (31,36).

Von systemischen Nebenwirkungen nach lokaler Applikation von Latanoprost ist nicht
auszugehen, da der Latanoprostspiegel im Plasma unter dem eigentlichen
Prostaglandinspiegel liegt und die Substanz einem schnellen Metabolismus unterliegt.
Sogar bei einer 10-fachen Uberdosierung von Latanoprost i.v. bei Cynomolgusaffen
konnten keine kardiovaskuldren Verinderungen ausgelost werden (108). Auch
Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck blieben unter Latanoprosttherapie
konstant  (74). Der  positive  Aspekt, daB  Latanoprost neben  seiner
augeninnendrucksenkenden Wirkung keine systemischen Nebenwirkungen erzeugt, lief3
Latanoprost als Glaukommedikament zum Einsatz kommen. Allerdings gibt es kaum
Hinweise darauf, dal Latanoprost eine positive Auswirkung auf die okuldre Zirkulation
haben konnte, was sich fiir die Langzeittherapie von chronischen Glaukomformen &duf3erst
positiv  auswirken konnte. Im Tierexperiment an Cynomolgusaffen, wurde mittels
radioaktiver Mikropartikel und  radioaktiv markiertem Albumin, der EinfluB von
Latanoprost auf die okuldre Mikrozirkulation untersucht. Durch lokale Applikation von
67g Latanoprost kam es zu einer Verbesserung des Blutflusses in der anterioren Uvea (12).
Auch bei Anwendung von Prostaglandin 20 und dessen Isopropylester in Affen und
Kaninchen resultierte ein verbesserter Blutflul im anterioren Augensegment. An Menschen

wurde der Einflufl von Latanoprost auf die okulédre Perfusion bislang nicht untersucht.
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1.3 Ansatz und Zielrichtung

Antiglaukomatosa ~ werden  nach  wie vor  hauptsdchlich  anhand  der
augeninnendrucksenkenden Wirkung beurteilt. Seit einigen Jahren scheinen sich jedoch die
Hinweise , dall neben einem erhohten intraokularen Druck, auch himodynamische Faktoren
an der Pathogenese des glaukomatdsen Sehnervenschadens und der daraus resultierenden
Gesichtsfelddefekte beteiligt sind, zu bestdtigen. Unter Beriicksichtigung dieses
Perfusionsaspektes, sollte ein antiglaukomatdses Medikament nicht allein beziiglich der
drucksenkenden Wirkung, sondern auch beziiglich der Auswirkung auf die okuldre
Zirkulation untersucht werden. Senkt eine Substanz z.B. den intraokularen Druck und
gleichzeitig die Perfusion, so konnte sich ein Sehnervenschaden progressiv entwickeln. Ideal
hingegen wiire ein Antiglaukomatosa mit einem positiven Einfluf auf die okuldre Perfusion.
Auch konnte in letzter Zeit eine verminderte Kontrastsensitivitit bei Glaukompatienten
aufgezeigt werden, daher sollten Antiglaukomatosa auch hinsichtlich ihrer Auswirkung auf
die Kontrastsensitivitéit untersucht werden. Obwohl die augeninnendrucksenkende Wirkung
von Latanoprost als hinreichend gesichert gilt, gibt es in der Literatur nur wenige Hinweise
tiber die Auswirkung auf die okulédre Perfusion.

Ziel unserer Studie soll es daher sein, den Einflul von Latanoprost sowohl auf die okulére

Perfusion als auch auf die Kontrastsensitivitit zu untersuchen.
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2. Material und Methode

2.1 Studienkonzeption

2.1.1 Auswahlkriterien der Probanden

Die Stichprobe umfafite 30 freiwillige gesunde Probanden. Die Geschlechtsverteilung
sowie die Alters-und Augenverteilung sind aus den Tabellen ,Beschreibung der

Stichprobe* (s.3.2.) zu entnehmen.

EinschluBKkriterien:

Junge gesunde Normalpersonen

Ausschlu3Kkriterien:

1.Augenerkrankungen
2.systemische Erkrankungen
3.Schwangerschaft

4.systemische Medikation
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2.1.2 Versuchsplanung

Durch ein Aufklidrungsschreiben wurden die Probanden vom Ablauf der Studie und
moglichen Risiken und Nebenwirkungen, welche auftreten konnten, informiert (s.2.1.3.).
Zusitzlich bestand die Moglichkeit evtl. auftretende Fragen mit der anwesenden Arztin
zu kldren. Die Studie wurde von der Ethikkomission der Universitit Marburg genehmigt
und folgte den Richtlinien der Deklaration von Helsinki (siehe Aufkldrungsbogen

Seite19).

Ablauf der Studie

Es handelte sich um eine sog. ,,Doppelblindstudie®, d.h. weder der Proband noch der
Untersucher wulten ob es sich um Medikament oder Placebo handelt.

Die Apotheke des Universititsklinikums lieferte hierfiir 30 verblindete Tropffldschchen,
welche dann per Zufallsauswahl an die Probanden ausgegeben wurden. 15 Probanden
sollten Latanoprost fiir eine Woche einmal zur Nacht in ein Auge erhalten. Die
Kontrollgruppe ebenso bestehend aus 15 Probanden, wurde auf gleiche Weise mit einer
Plazebomedikation behandelt. Kontrastsensitivitit, Augeninnendruck, Puls, Blutdruck,
und Augendurchblutung wurden initial (1t0), 120 Minuten (1t120) nach der jeweiligen
Augentropfenapplikation, nach 7-tigiger Therapie (8t0) und wiederholt 120 Minuten
(8t120) nach erneuter Tropfapplikation bestimmt (s. Studienprotokoll Seite 22).
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Liebe Probandin, lieber Proband !

Wir bitten um Teilnahme an unserer Studie “Einflufl von Latanoprost auf okulédre
H@modynamik und Kontrastsensitivitét.”

Der griine Star (Glaukom) betrifft ungefdhr 1 von 200 Personen der Allgemeinbevélkerung
nach dem Alter von 40 Jahren. Er ist verantwortlich fiir ungefidhr 12% aller registrierten Fille
von Erblindung im UK und in den USA. Seit einigen Jahren mehren sich die Hinweise, daf}
neben einem erhohten Augeninnendruck auch Durchblutungsstorungen im Auge ursidchlich
beim Glaukom beteiligt sind. Diese Krankheit fiihrt iiber Jahre hinweg zu einer Sehnerven- und
damit Gesichtsfeldschdadigung bis hin zur Erblindung. Deswegen ist es wichtig, Augentropfen,
die zur Behandlung des Glaukoms eingesetzt werden, nicht nur nach der
augeninnendrucksenkenden Wirkung, sondern auch nach der Auswirkung auf die
Augendurchblutung zu beurteilen. Desweiteren gibt es Untersuchungen, die bei
Glaukompatienten eine verminderte Kontrastsensitivitidt aufweisen konnten. Aus diesem Grund
mochten wir eine Studie durchfiihren, die den EinfluB von Latanoprost (Augentropfen die
schon ldnger auf dem Markt sind) auf die Augendurchblutung und auf die Kontrastsensitivitit

untersuchen.

Wie ist der Ablauf der Studie?

Es handelt sich um eine sog. “Doppelblindstudie”, d.h. weder Sie noch der Untersucher wissen
vorher, was getropft wird. 15 freiwillige Personen sollen Latanoprost fiir eine Woche einmal
zur Nacht in ein Auge erhalten. Die Kontrollgruppe ebenso bestehend aus 15 freiwilligen
Personen, wird auf gleiche Weise mit der Placebomedikation behandelt. Kontrastsensitivitit,
Augeninnendruck, Blutdruck, und Augendurchblutung werden initial, 120 Minuten nach der
jeweiligen Tropfapplikation, nach 7-tdgiger Therapie und nach erneuter Tropfapplikation
bestimmt.

Es wird also zu 4 Zeitpunkten gemessen, wobei eine Messung ca.10 Minuten beansprucht. Thre
Daten werden anonymisiert; d.h. keiner aulerhalb der Klinik erfdhrt, da Sie an der Studie
teilgenommen haben, alle personlichen Daten werden mit Ziffern versehen und nur unter

diesen im PC gespeichert, die Referenzliste wird vernichtet.
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Die Beteiligung an dieser Studie ist freiwillig. Sie konnen Ihre Zustimmung jederzeit und
ohne Begriindung zuriickziehen.

Was sind die Risiken der Studie?

Alle Messungen sind schmerzlos und ungeféhrlich!

Bei den Probanden, die Plazebo tropfen besteht im Verlauf der ein-wochigen Tropfapplikation
das Risiko einer allergischen Reaktion auf die der Placebomedikation zugefiigten
Konservierungsstoffe. Bei den Probanden, die Latanoprost tropfen, besteht dariiber hinaus das
Risiko einer Allergieentwicklung auf den Inhaltsstoff. Latanoprost kann selten zu folgenden
weiteren Nebenwirkungen am Auge fithren: Zunahme des braunen Farbanteils der Iris kann die
Augenfarbe langsam verédndern.

Eine einseitige Behandlung kann eine bleibende unterschiedliche Fiarbung der Augen zur Folge
haben (Die Verdnderung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei Patienten mit gemischtfarbigen
Irides beobachtet und wird durch einen erhohten Melaningehalt in den sog. stromalen
Melanozyten der Iris verursacht. Die braune Férbung breitet sich typischerweise von innen
nach auflen der betroffenen Augen aus, es konnen aber auch die ganze Iris oder Teile davon
brauner werden. Im Rahmen von klinischen Studien trat dieser Effekt wihrend einer
zwolfmonatigen Behandlung bei 16% aller Patienten auf. Das héufigste Auftreten, etwa 50%
wurde bei Patienten mit griin-braunen und gelb braunen Irides festgestellt. Bei Patienten mit
gleichméBig blauen, grauen, griinen, oder braunen Augen wurde eine versdrkte Irisfarbung iiber
eine Behandlungsdauer von 2 Jahren hinweg selten beobachtet. Die Verdnderung der Irisfarbe
erfolgt langsam und wird moglicherweise iiber mehrere Monate bis Jahre nicht
wahrgenommen. Bisher war sie in klinischen Studien weder von anderen Symptomen noch von
krankhaften Verdnderungen begleitet. Nach Absetzen der Behandlung wurde keine weitere
Zunahme der Verfiarbung beobachtet; die Farbverinderung der Iris ist jedoch moglicherweise
dauerhaft. Leberflecken oder Sommersprossen der Iris wurden durch die Behandlung nicht
veridndert. Zur Zeit liegen noch keine klinischen Erfahrungen zur Behandlung mit Latanoprost
tiber eine Dauer von mehr als zwei Jahren vor. Im Rahmen klinischer Studien wurde bisher

keine Farbansammlung in anderen Teilen des Auges beobachtet.
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Die Auswirkungen einer fortgesetzten Behandlung mit Latanoprost nach Auftreten einer
Irisverfiarbung sind zur Zeit noch nicht bekannt). Bei ca. 13%der Patienten trat ein schwaches
Fremdkorpergefiihl auf. Bei Dauerbehandlung wurde bei ca.10% der Patienten eine milde, bei
1% der Patienten eine méBig ausgeprigte Rotung der Bindehaut beobachtet. Voriibergehende, in
der Regel asymptomatische, punktférmige oberfldachliche Hornhaut-“Kratzer” wurden bei 8% der
Patienten beobachtet.

Selten wurde das Auftreten von Makulabdemen wihrend der Behandlung mit Latanoprost
berichtet. Betroffen waren vor allem linsenlose Patienten, Patienten mit Vorderkammerlinsen
oder Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Makuladdems (z.B.
diabetische Retinopathie oder Netzhautvenenthrombosen). Ein Zusammenhang zwischen der
Anwendung von Latanoprost und dem Auftreten von ungeklidrten Makulabdemen kann nicht
ausgeschlossen werden. Bei Uberdosierung von Latanoprost konnen Augenreizungen und
Bindehautrotungen auftreten. Bei Affen haben Dosen von 6g/Auge/Tag das vermehrte Auftreten
von Rissen der Lider verursacht. Dieser voriibergehende Effekt trat bei Dosen tiber der klinischen
Dosis auf und wurde beim Menschen nicht beobachtet.

Folgende Nebenwirkungen aufierhalb des Auges sind moglich:

In seltenen Fillen trat wihrend der Behandlung mit Latanoprost ein Hautausschlag unklarer
Ursache auf. Sollte Latanoprost unbeabsichtigterweise verschluckt werden, kénnen folgende
Informationen von Nutzen sein: Eine Flasche enthélt 125g Latanoprost.

Eine Dosis von 5,5-10g/kg verursachte Ubelkeit, Bauchschmerzen, Schwindel, Miidigkeit
Hitzegefiithl und Schwitzen. Ansonsten sind keine systemischen Nebenwirkungen bekannt.

(Angaben aus dem Beipackzettel).
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Studienprotokoll

EinschluBkriterien : junge, gesunde Probanden

AusschluBkriterien :Augenerkrankungen, systemische Erkrankungen,
Schwangerschaft, Medikamenteneinnahme

1TO

Kontrastsensitivitat

Puls

systemischer Blutdruck

Augeninnendruck

OBF (Pulsamplituden, Pulsvolumen, pulsatiler okuldrer Blutfluf})

1T120

Kontrastsensitivitat

Puls

systemischer Blutdruck

Augeninnendruck

OBF (Pulsamplituden, Pulsvolumen, pulsatiler okuldrer Blutfluf})

8TO0

Kontrastsensitivitat

Puls

systemischer Blutdruck

Augeninnendruck

OBF (Pulsamplitude, Pulsvolumen, pulsatiler okulédrer Blutfluf3)

8T120

Kontrastsensitivitit

Puls

systemischer Blutdruck

Augeninnendruck

OBF (Pulsamplitude, Pulsvolumen, pulsatiler okuldrer Blutfluf3)
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2.1.3 Projektbedingte Handlungen am Probanden

Aus dem Studienprotokoll ist zu entnehmen, dafl bei allen freiwilligen Probanden zu 4
Zeitpunkten jeweils Kontrastsensitivitit (Tafel nach Pelli-Robson), Puls, Blutdruck,
Augeninnendruck und okulédrer BlutfluB gemessen werden. Der Augeninnendruck wird
applanationstonometrisch nach Goldmann mit vorheriger Tropfanésthesie bestimmt. Dies
ist eine nicht invasive Methode; eine mogliche seltene Komplikation wire eine
allergische Reaktion auf das Lokalanisthetikum bzw. die Konservierungsstoffe. Auch bei
der BlutfluBmessung mittels OBF handelt es sich um eine nicht invasive Methode; auch
hier wird eine vorherige Tropfanésthesie durchgefiihrt. Die Messung aller genannten
Parameter beansprucht ca. 10 Minuten. Bei der Plazebogruppe besteht im Verlauf der
einwochigen Tropfapplikation das Risiko einer allergischen Reaktion auf die der
Placebomedikation zugesetzten Konservierungsstoffe. Bei der Latanoprostgruppe besteht
dariiber hinaus das Risiko einer Allergieentwicklung auf den Inhaltsstoff. Latanoprost
kann selten zu folgenden weiteren okulidren Nebenwirkungen fiihren: Eine Zunahme des
braunen Pigmentanteils der Iris kann die Augenfarbe langsam verdndern. Eine unilaterale
Behandlung kann bleibende unterschiedliche Fiarbungen der Augen zur Folge haben.
(Die Verdnderung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei Patienten mit
gemischtfarbigen Irides, d. h. blau - braunen, grau - braunen, oder griin — braunen Irides
beobachtet und wird durch einen erhthten Melaningehalt in den stromalen Melanozyten
der Iris verursacht.) Die braune Pigmentierung breitet sich typischerwiese konzentrisch
um die Pupille gegen die Peripherie der betroffenen Augen aus, es konnen aber auch die
ganze Iris oder Teile davon brauner werden. Im Rahmen von klinischen Studien trat
dieser Effekt wihrend eine 12-monatigen Behandlung bei 16 % aller Patienten auf. Die
hochste Inzidenz, etwa 50 % wurde bei Patienten mit griin-braunen Irides festgestellt.
Bei Patienten mit homogenen blauen, grauen, griinen oder braunen Augen wurde eine
verstirkte Irispigmentierung iiber eine Behandlungsdauer von 2 Jahren hinweg selten

beobachtet.
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Die Verinderung der Irisfarbe erfolgt langsam und wird moéglicherweise iiber mehrere
Monate bis Jahre nicht wahrgenommen. Bisher war sie in klinischen Studien weder von
anderen Symptomen noch von pathologischen Verianderungen begleitet. Nach Absetzen
der Behandlung wurde keine weitere Zunahme der Pigmentierung beobachtet; die
Farbverianderung der Iris ist jedoch moglicherweise dauerhaft. Naevi oder
Sommersprossen der Iris wurden durch die Behandlung nicht verdndert. Zur Zeit liegen
noch keine klinischen Erfahrungen zur Behandlung mit Latanoprost iiber eine Dauer von
zwei Jahren vor. Im Rahmen klinischer Studien wurde bisher keine Pigmentansammlung

im Trabekelwerk oder in der Vorderkammer des Auges beobachtet.

2.1.4 Abbruchkriterien

Abbruchkriterien ergeben sich, sobald sowohl in der Placebogruppe als auch in der
Latanoprostgruppe vorher genannte Nebenwirkungen auftreten. Weiterhin gilt als
Abbruchkriterium eine von der Studie unabhingig aufgetretene Erkrankung eines
Probanden. Selbstverstindlich gilt als Abbruchkriterium, wenn der Proband seine

Zustimmung zur Studie zuriickzieht.

2.1.5 Datenauswertung

Nach Ablauf aller Untersuchungen erfolgte die Demaskierung der Priifgruppen, eine
beschreibende Statistik der oben genannten MeBparameter und die Auswertung mit dem
SPSS—-Programm der Version 7.5.2. anhand der zweifaktoriellen Varianzanalyse und mit
dem T-Test fiir verbundene Stichproben. Alle bei dem Versuch erhobenen Daten wurden
nach Datenschutzkriterien behandelt, d.h. alle Patientendaten wurden mit Ziffern
versehen, bevor sie ausgewertet wurden. Auch das Geburtsdatum wurde als Alter
gespeichert und es erfolgte keine Abspeicherung von Adresse, Arbeitgeber, etc. Nach
Eingabe der Daten in den PC, erfolgte die Vernichtung der Referenzliste.
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2.2 MeBverfahren

2.2.1 Applanationstonometrie nach Goldmann

Der intraokulare Druck wurde mittels Applanationstonometrie nach Goldmann ermittelt.
Das Applanationstonometer, ein Modell der Firma Haag und Streit, wird an einer
Spaltlampe der Firma Zeiss angebracht. Das MeBprinzip der Applanationstonometrie
nach Goldmann basiert auf dem Lambert Fick'schen Gesetz, welches besagt, dal der
Druck innerhalb einer trockenen diinnwandigen Kugel (P) der Kraft (F) entspricht, die
notig ist, um einen Teil dieser Kugeloberfliche abzuflachen, geteilt durch die Fldche

dieses abgeflachten Areals (A).

P=F/A

Bei diesem Verfahren wird somit der intraokulare Druck dadurch bestimmt, daf3 sich der
Druck der von innen auf die Kornea einwirkt (IOD), mit einem entsprechenden
Gegendruck von auflen auf die Kornea, was mit einer Abflachung derselben einhergeht,
bestimmen 146t. Jedoch miissen hierbei sowohl die Eigensteifigkeit der Kornea, die sich
zum Druck des Auges addiert, als auch die Kapillarkriftte der Trénenfliissigkeit, welche
den Druck des Auges verringern, beriicksichtigt werden. Diese beiden Kréfte heben sich
jedoch bei einem abgeflachten Areal von 2,5-4 mm genau auf (Goldmann und Schmidt
1957-1961). Der Durchmesser des bei diesem Verfahren angewendeten MeBBkdpfchens
wurde genau auf 3,06 mm festgelegt, da bei diesem Wert die benétigte Kraft multipliziert
mit dem Faktor 10 dem Augeninnendruck in mmHg entspricht (77,34). Das
MeBkopfchen wird an einem Schwenkarm fixiert, so ist es moglich, nach Applikation
eines fluoreszierenden Loalandsthetikums (Thilorbin), das MeBkopfchen im Licht der

Spaltlampe auf die Hornhautmitte des Patienten zu zentrieren.
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Abb.Nr.3: Darstellung der fluoreszierenden Ringe bei der Applanationstonometrie

Das MeBkopfchen besteht im wesentlichen aus einem Prisma, mit der optischen
Funktion, 2 Hilften eines Objektes in gegeniiberliegenden Positionen darzustellen. So
stellt sich das abgeflachte Areal der Kornea, umgeben von einem fluoreszierenden
Trinenfilmring, wihrend der Betrachtung durch einen Kobaltblaufilter bei ganz

eroffnetem Spalt als gelb leuchtendes ,, S dar. (siehe Abb. Nr. 3).
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.Abb.Nr.4: Darstellung des Applanationstonometerkopfchens beim
Mefivorgang .

Der von auBlen aufgebrachte Druck entspricht dann dem intraokularen Druck, wenn sich
die inneren Schenkel der beiden Halbringe beriihren; erst dann ist die Kornea richtig
abgeflacht. Der von aullen aufgebrachte Druck kann durch Drehen an der Mefltrommel
des Applanationstonometers entsprechend dosiert werden, bis sich das oben erwihnte
Bild optisch darstellt, und schlieBlich an der Skala der MeB3trommel abzulesen ist. Durch
die Druckpulsation kann die genaue Nédherung der inneren Schenkel der Halbringe
erschwert sein. Wenn die Gleitstrecken der beiden Halbringe einander entsprechen, kann

der Druck abgelesen werden (77).
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2.2.2 Kontrastsensitivitit nach Pelli Robson

2.2.2.1 MeBprinzip und Durchfiihrung

Die Ermittlung der Kontrastsensitivitit erfolgt in der Anwendung der Pelli Robson Tafel.
Dabei handelt es sich um eine von Herrn Dr. Dennis Pelli, Syracuse Universitit, USA,
und Herrn Dr. John Robson, Cambridge Universitit, GB, enwickelte Tafel die eine
Buchstabenfolge gleicher Grofe aber unterschiedlicher Kontrastierung derselben
aufweist. Der Proband wird dazu aufgefordert, diese Buchstabenfolge jeweils monokular
von rechts nach links und von oben nach unten, wenn vorhanden mit Korrektur, zu lesen,
bis sich Fehler ergeben. Die Bewertung der Kontrastsensitivitit wird durch die
Buchstaben mit der geringsten Kontrastierung, die korrekt gelesen werden konnten,
angegeben. Hierbei sind gleiche Versuchsbedingungen wie Helligkeit und Abstand zur
Tafel Vorraussetzung. Der Buchstabenfolge bzw. Anordnung dreier benachbarter
Buchstaben unterschiedlicher Kontraststirke, ist nach Pelli und Robson eine
logarithmische Zahl zugeordnet (siche Abb.5).Mit dem von Pelli und Robson ermittelten

Schliissel ist somit eine einfache Bestimmung der Kontrastsensitivitdt moglich (83).

Abb.Nr.5:Schliissel zur Pelli-Robson Tafel zur Bestimmung der subjektiven

Durchfiihrung

0,05 OSN ZCN 0,02
0,35 SHO CHYV 0,05
0,65 KDR ZKD 0,80
0,95 HCD SNO 1,10
1,25 OVS DRH 1,40
1,55 DSN HRK 1,70
1,85 DNZ NVH 2,00
2,15 RDH HKZ 2,30
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Abb. Nr.6:Darstellung der Pelli-Robson-Tafel mit abnehmender Kontrastierung
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Die Tafel sollte so angebracht sein, dal die Tafelmitte in Augenhohe liegt. Die Tafel
sollte so einheitlich wie moglich beleuchtet sein, so dal die Leuchtdichte der weillen
Bereiche ca. 85 cd /m? betridgt. Blendungen sollten moglichst ausgeschaltet werden d.h.
der Proband darf weder Leuchten noch Spiegelungen jeglicher Art auf der Tafel sehen.
Der Proband sollte mit ca 1m Abstand vor der Tafel sitzen. Wenn vorhanden, sollten die
Probanden mit Fernkorrektur untersucht werden.

Der Proband sollte mit dem dunkelsten Buchstaben oben links auf der Tafel beginnen
und von links nach rechts fortfahren und jeden Buchstaben einmal benennen.

Auf einem zur Verfiigung stehenden Auswertbogen wird nachfolgend jeder richtig
gesehene Buchstabe gekennzeichnet. Auch wenn der Proband glaubt, weitere Buchstaben
nicht mehr zu erkennen, sollte er doch dazu angehalten werden weiter zu lesen. Die
Bestimmung der Kontrastsensitivitét ist dann beendet, wenn der Proband zwei der drei
Buchstaben einer Dreiergruppe falsch angibt.

Der Proband sollte insgesamt drei mal getestet werden und zwar zunéchst monokular,
wobei das nicht zu priifende Auge zugedeckt sein muf3 und anschlieBend binokular. (Die
binokulare Kontrastsensitivitit liegt normalerweise etwa 0,15 Log-Einheiten hoher als

die monokulare). Die Gesamtdauer der Messung sollte 8 Minuten nicht tiberschreiten.
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2.2.2.2 Auswertung

Festgelegt wird die Kontrastsensitivitit, indem die letzte Dreiergruppe, bei der zwei von
drei Buchstaben richtig erkannt wurden, gekennzeichnet wird. Dem Auswertbogen ist
dann die der entsprechenden Dreiergruppe zugeordnete Log-Kontrastsensitivitit zu
entnehmen. Das Ziel der Messung ist also die Bestimmung der Log-Kontrastsensitivitét t
des Probanden. Man nimmt an, daB die Wahrscheinlichkeit, dal der Proband die
Buchstaben korrekt bezeichnet, bei einer Log-Kontrastsensitivitit x liegt.

Dies wird in folgender Formel beriicksichtigt:
P (x-t) =(1-e) W (x-t) + eg @

W (x-t)= Wahrscheinlichkei, dafl der Proband Buchstaben korrekt erkennt
Weibull Funktion (1951)

e= Wahrscheinlichkeit, dafl der Proband ein Fehler macht

g= Ratewahrscheinlichkeit
Man setzt nun g=1/N

N= Anzahl der Buchstaben des Alphabets

W(x—1)=1-(1-g)exp|-10°" ]
2)

B =Kontrollparameter welcher Abweichungen der Weibullfunktion beriicksichtigt.

Die Psychometrische Funktion ist sigmoidal mit einer t geringeren Asymptote g , a ,B
und einer groBeren Asymptote 1-e wobei die geringere Asymptote der
Ratewahrscheinlichkeit gleichzusetzen ist .Wenn man nun die Log-Kontrastsensitivitit,
den Gruppen auf der Tafel mit X0, X1, X2......... zuordnet so ist

bzw ; dieLog-Kontrastsensitivitit der i-ten Gruppe
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Xi =X0 + i

d=StufengroBe

X0=Log-Kontrastsensitivitit der nicht existierenden; nullten Gruppe

Diese Bestimmung kommt nur dann zur Anwendung, wenn der Proband nicht in der
Lage ist die erste Gruppe der Tafel zu erkennen.Die Wahrscheinlichkeit die erste Gruppe
erkennen zu konnen ist durch die Wahrscheinlichkeit bedingt, den letzten Buchstaben k

von m Buchstaben zu erkennen.

Ppm(i)Oi(j)P(x,. -0/[1-P(x.—1) |

j=k m
3)
fiiri >0
j
()
sei der Binominalkoeffizient

J )= m!
m Jlm—j)!

“4)

Die Wahrscheinlichkeit die nicht existierende Nullgruppe zu absolvieren liegt bei 1.

Ppass (0) =1 (5)
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Die Wabhrscheinlichkeit Pi  des Ereignisgrad X, wird durch das Produkt der
Wabhrscheinlichkeiten alle Gruppen zu erkennen auf eine einbezogene Gruppe i

und die Wahrscheinlichkeit der Fehlergruppe i+1 bestimmt.

P=[1-P, G+ [T] Pu.() |

Jj=0zui
(0)
Die Hauptformel ist: (7)
M= x.F,
Jj=0zuco
Die Varianz der Rechnung ist angegeben durch:
O-tz = z(‘xi _:u)zpi
i=0zuc
(&)

Die Formel 7 und 8 konvergieren leicht so, da8 die Hauptrechnung und die Varianz
leicht iiber eine Computerrechnung bestimmt werden konnen. Der gesamte Hauptfehler e

und die Varianz s? sind durch die einzelnen Hauptfehler und Varianzen zu berechnen.

e =M, —1
€ =H-1,
e=(e+e,)/2

0 = (02 +02)/2+(e,~¢,)* 14

(10,11,19,40,63,120,42)
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2.2.3 Okulérer BlutfluB nach Langham (OBF)

2.2.3.1 MeBprinzip und Bedienungselemente

Das OBF-System nach Langham ist ein objektives nicht invasives Verfahren, welches
die Messung okuldrer BlutfluBparameter relativ schnell und sicher erlaubt. Fiir die Studie
stand eine fahrbare Geriteeinheit der Firma OBF Labs Malmesbury (UK) zur Verfiigung.
Diese Geriteeinheit besteht aus einem OBF-Tonometer, einem Rechner und einem
Drucker, welcher die MeBwerte graphisch darstellt. Am Tonometer ist ein zur Messung
benotigtes EinmalkunststoffmeBkopfchen anzubringen. Das Tonometerkdpfchen wird
anschlieBend an der Halterung des Applanationstonometers an der Spaltlampe
angebracht, so dal die OBF-Messung am ruhig sitzenden Probanden an der Spaltlampe
durchgefiihrt werden kann. Auf diese Weise ist eine genaue Zentrierung des

Tonometerkopfchens in der Mitte der Kornea moglich.

A

| HH'l l

W

Abb. Nr .7: Darstellung der Geridteeinheit des OBF-Systems
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2.2.3.2 Physikalische Grundlagen zur Bestimmung der Pulsamplitude

(PA), des Pulsvolumens (PV) und des pulsatilen okuliiren Blutflusses
POBF

In Abb.Nr.8a sind die wesentlichen Elemente des neu entwickelten pneumatischen
Systems, welches aus zwei konzentrischen Zylindern besteht dargestellt. Vom inneren
Zylinder stromt Luft konstanter Menge durch den dufleren Zylinder nach auflen. Unter
diesen Vorraussetzungen sind sowohl der Druck in der Sonde, als auch der intraokulare

Druck mit folgender Gleichung definiert:

2Rt/a?2=(P1/P2) In ¥ + (1-¥)

R = Kriimmungsradius der Kornea

t = Korneale Ablenkung der Kanal6ffnung
a = Radius der Kanal6ffnung

P1 = Druck in der Sonde (dynes/cm?)

P2 = Intraokularer Druck (dynes/cm?)

¥ = Parameter der Druckverhiltnis und Sondenmalle abfangt
¥ = (c/a) 2 wenn (P1/P2) < (c/a)?

¥ = (P1/P2) wenn (c/a) 2< (P1/P2) < (d/a) 2
Y = (d/a) 2 wenn (P1/P2) > (d/a) 2

Fiir die meisten Tests gilt:

¥ = (P1/P2)
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Gleichung 1 ist nur dann giiltig wenn die Korneakriimmungskrifte den erzeugten
Druckkriften gleichzustellen sind, was in den meisten Fillen, nach Walker und Litowitz
erortert, auch zutrifft. Der Membrandruck T, welcher in Zusammenhang mit
intraokularem Druck und Kriimmungsradius der Kornea steht, wird eine Konstanz

wihrend der pneumotonographischen Messung vorrausgesetzt.

T=RP2/2

Die korneale Ablenkung von einer Applanationskonfiguration der Sondenvorderseite,
kann unter Beriicksichtigung der entweichenden Luft, von folgenden verinderlichen

Mechanismen beeinfluflt werden:

t =(Q/2mxa)* (P2P1) Q=Luftstrom durch die Sonde (cm?3/sec)
P=Dichte des Gases (g/ cm3)

Walker, Litowitz und Langham postulierten 1972, daB3 die einfache Membrantheorie
sowohl fiir beide Gummimembransysteme als auch fiir das lebende Auge Giiltigkeit
erhilt. Im schwebenden Beriihrungssystem hat die gleiche Grundgleichung Anwendung
gefunden, welche vorraussetzt, dal die Regulation fiir die strdmungsabhéngige
Abweichung entwickelt wurde. Diese Abweichung gilt bei gleichmiBiger Strémung und

der Formel von Bernoullis.
t+6=(Q/2ma) p/2P1

& =Jet-Sonden Ausgleich

Q = Luftstrom durch den Sensor

p = Dichte des Gases
P1 = Druck in der Sonde
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Der Jet-Sonden-Ausgleich ist einbezogen, um die unterschiedlichen auf dem Markt
erhiltlichen Sondenmodelle zu berticksichtigen.

Im Stromungs-Beriihrungstonometer variiert die Stromung, hingegen bleibt in der
klinischen Tonometrie die Stromung im Sensor konstant.

Somit sind die Funktionen des Stromungs-Beriihrungs-Tonometers gleichzusetzen mit

einem unbeweglichen Pneumatiksensor ohne Stromung (103,17,66).

Gas Intake
To Transducer g— i /
§ : Chamber
=i
Tube —
Tip Membrane

Abb.Nr. 8a Schematische Darstellung des Mefkopfchens
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Abb. Nr. 8b: Darstellung des Kunststoffmefkopfchens des OBF-Geriites.
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2.2.3.3 Durchfiihrung der OBF-Messung

Zunichst erfolgt die Eingabe der Patientendaten in das Menii des Gerites.

Nach Aufkldarung iiber die Untersuchung wird der Patient zu ruhigem Sitzen
aufgefordert, da das Tonometerkopfchen senkrecht auf die Mitte der Kornea zentriert

werden muf.

Applikation eines Lokalanésthetikums

Zentrierung des MeBkopfchens des OBF-Gerites, anhand der Halterungseinheit des
Applanationstonometers nach Goldmann, etwa in einem Abstand von lcm vor der

Kornea.

Nach Betitigung der Accept-Taste beginnt der MeBvorgang und das Tonometerkopfchen

wird nun auf der Kornea aufgesetzt.

Wihrend des Melvorgangs erfolgt eine kontinuierliche Messung des intraokularen
Druckes, bis 5 okuldre Pulsamplituden d.h. Augeninnendruckschwankungen zwischen

Systole und Diastole registriert sind.

Das Ende der Messung wird vom OBF-Geriit durch ein akustisches Signal angezeigt, das

MeBkopfchen wird nun von der Kornea entfernt.
Mit Hilfe von Druck-Volumen-Beziehungen wird anschlieBend das Pulsvolumen und der

sog. Pulsatile okulire Blutflul von den gemessenen Augeninnendruckschwankungen

(=Pulsamplitude) abgeleitet und anschlieBend per Drucker graphisch dargestellt.
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Abb. Nr. 9: Darstellung des OBF — Mefivorgangs

2.2.3.4 MeBparameter und Auswertung der Registrierkurven

Nach Abspeicherung aller MeBwerte auf einer Diskette konnen alle BlutfluBparameter
ausgedruckt werden. Es ist sowohl eine graphische Darstellung der intraokularen
Druckschwankungen in Form einer Druckpulskurve (s.Abb.10a), als auch eine
Auflistung der einzelnen registrierten Werte von 5 gemessenen Pulsen und deren

Mittelwerten moglich (s.Abb.10b). Folgende Parameter konnen ermittelt werden:

. Minimaler intraokularer Druck (mmHg)

. Maximaler intraokularer Druck (mmHg)

. Mittelwert der intraokularen Drucke (mmHg)
. Pulsamplitude (mmHg)

. Pulsvolumen (micro 1)

. Systolendauer (sec)

. Diastolendauer (sec)

. Pulsschlidge ( /min)

9. Pulsatiler okulédrer Blutflu3 (micro 1 /sec)

L NN T AW N =
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Intraocular Pressure Recording

F11.7
Right

mmH
Eye .

L 9.3
0-108 i i i Y

r11.7
Right

mmH
Eye g

9.3
10-208 i i 4 i i i i N i '

Abb. Nr. 10a: Graphische Darstellung der okuliren Blutflufparameter

Right Eye . Spenih ele sy . Pulse: R R 1 4 5 Averqge ‘
Minimum Intraocular Pressure  [mmHg] 9.6 - 9.4 9.5 %5 - 9.3-9.5
- Maximum Intraocular Pressure [mmHg] 1.6 116 . 117 16 117 11.6
Average Intraocular Pressure [mmHg ] 10,6 105 '10.6 ~ 10.5 10.5 10.6
Pulse Amplitude [mmHg] 2.0 2.2 2.2 .0 2.4 2.2
Pulse volume [Br1] 6.0 6.6 6.6 61 1.2 6.5
Systolic Time [sec] 0.33 0,33 0,33 0.31 0.300.32
Diastolic Time [sec] 0.57 0.56 0.5 0.53 0.5 0.54
Pulse Rate [/min] 66 67 68 n.-1m 69
Pulsatile Ocular Blood flow [pl/sec] 4.0 148 '13.8 153 152 14.6.
OBF % Standard Deviation ; 4

MNI : 2239 PEQ : 3.6 IDR : 37

Abb. Nr. 10b: Tabellarische Darstellung der okuliren Blutflufparameter
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2.2.3.5 Erliuterungen zur Bestimmung des pulsatilen okuléiren

Blutflusses und des okuliren Pulsvolumens

Der okulidre Blutfluf3 ist eine Maf3einheit, welche den retinalen sowie den choroidalen
FluB beinhaltet und stellt somit einen sehr wichtigen Parameter dar. Der choroidale
Anteil des okuldren Blutflusses macht ca. 85%, der retinale Anteil ca. 15% des
Gesamtblutflusses im Auge aus. Das okuldre BlutfluB-System macht sich wie auch
einige andere Verfahren den Pulsdruck zu Nutze. Es stellt sich daher die Frage, ob es
theoretisch moglich ist, den okuldren Blutflul von der okuldren Pulswelle bzw. der
intraokularen Druck-Verdnderung pro Zeit abzuleiten. Die Ableitung des okuldren

Blutflusses vom okuliren Puls basiert auf folgenden theoretischen Uberlegungen:

1) Bei Nichtbeachtung der Auswirkungen durch die Transistormanipulation des Auges,
kann man feststellen, da der Einstrom gegeniiber dem Ausstrom wihrend einer

Pulsschlagperiode gleich bleibt. Integriert auf eine ganze Periode folgt daraus:

To fi (t) dt= TO fo (t) dt {Formel 1}

fi(t) =Einstrom (ul / s)
fo(t) =Ausstrom (ul / s)

2) Der Zusammenhang der Veridnderung des Volumens und des intraokularen Druckes ist
tiber die bekannte logarithmische Gleichung von Friedenwald beschrieben.
Schwankungen des intraokularen Druckes in einem Pulszyklus spiegeln sich in nur
wenigen Millimetern Quecksilbersidule wieder, daher ist eine Gleichsetzung moglich und

das Verhiltnis in diesem kleinen Bereich als linear zu bezeichnen; daraus folgt:
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(V1-V2)=k (I0P1 - IOP2)

{Formel 2}
k=Funktion des Mittelwertes von IOP
(k wird festgelegt auf den Wert 1,3 wenn sich der intraokulare Druck im Bereich von 15-
25 mmHg befindet) Durch eine Aufzeichnung ist eine Wiedergabe der Differenz

zwischen Einstrom und Ausstrom jeder Zeit (t ) moglich.

V(t) - V(0) =k (IOP) (t) -IOP (0)
= to fi(t)-(fo[t"])dt” {Formel 3}

wenn  V(0) und IOD (0) bei der Zeit Null liegen.
Im okuldren BlutfluB-System basiert die Bestimmung des Blutflusses auf folgenden zwei

entscheidenden Vorraussetzungen:

3) Der pulsatile Anteil des Blutflusses liegt bei 0 bei einem Moment (tm) der Pulsation.
(es sollte kein Riickfluf} stattfinden)

fit)>=0; fi(tm)=0 {Formel 4}

4) Der Ausstrom ist gleichméBig bzw. nicht pulsierend

fo (t) =fo (konstant) {Formel 5}

Diesen Vorrausetzungen zugrunde liegend ist es moglich, den pulsatilen okuldren
BlutfluB zu bestimmen. Das okuldre BlutfluB-System kalkuliert basierend auf der
Amplitude der intraokularen Druckschwankungen und der Linge bestimmter Perioden

des Pulszyklus, den okuldren BlutfluB. Daher ist die Gewihrleistung bestimmter

Vorraussetzungen und die exakte Bestimmung der Stromung wichtig.
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Abb.Nr. 10: Darstellung einer Pulswelle des okuliren Gesamtvolumens (oben)

und der aus oberer Kurve abgeleitete okuliire Blutausstrom (unten)

Die in der Abbildung 10 oben befindliche Kurve ist die einfache Darstellung der
Pulswelle im Auge, d.h eine Druckwelle, welche durch Multiplikation mit einer
Konstanten (Formel 2) in eine Volumenwelle umgewandelt wird. In der Ableitung V(t)
wird der FluB} in Abhingigkeit der Zeit dargestellt. Das Minimum der FluBkurve befindet
sich dort wo der Einstrom am geringsten bzw. gleich Null ist. An genau diesem
Minimum XT der Periode befindet sich der Ausstrom, und ist, da dieser konstant ist, dem

Schlagvolumen gleichzusetzen.
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SV =T- fo { Formel 6 }

Volumen pro Minute =fo*60

Dies ist ein interessantes Ergebnis, denn nicht die Amplitude der Pulswelle bestimmt die
Stromung, sondern das Maximum der Steigung der Kurve von V(t). Die Stromung pro
Periode kann ohne Berechnung nur durch Einzeichnen einer Linie, als Verldngerung des
Maximums der Steigung der Kurve, bestimmt werden. (s.Abb.11). Das Abfangen mit t=0
und t=T ergibt das Volumen pro Periode (66,103,1,92,17,67,115,105).

ul  mmHg
6.5

[
(4]
]

/7

1 i ] 1 T
1 sac

Abb.Nr. 11: Darstellung des Pulsschlagvolumens abgefangen mitt =0 undt =T
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2.2.4 Messung von Blutdruck und Puls

¢ Die indirekte Blutdruckmessung nach Riva-Rocci/Korotkow erfolgte mit einer um den
Oberarm gelegten aufblasbaren Gummimanschette welche mit einem Manometer

verbunden ist. Die Messung erfolgte in sitzender Position der Probanden.

¢ Durch manuelle Palpation der A. radialis wurden die Pulsschlige pro Minute bestimmt.
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3.Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Mit Beendigung der Datenerhebung d.h. der Messung von Puls, Blutdruck,
Kontrastsensitivitdt, Augeninnendruck und den OBF-Parametern bei 30 gesunden
Probanden, 15 in der Experimentalgruppe und 15 in der Placebogruppe, wurden alle
Ergebnisse statistisch ausgewertet. Bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse
wurden Balkendiagramme verwendet, deren unterschiedliche Schraffierungen den
unterschiedlichen MeBzeitpunkten entsprechen. Jeder Graphik ist eine Tabelle
iibergeordnet aus der jeweils zur Placebogruppe und zur Experimentalgruppe
Mittelwert, Median, Standardabweichung,Varianz, Minimum und Maximum, sowie
25% und 75% Quartil, zu entnehmen sind. Die entsprechenden Parameter wurden zu 4
unterschiedlichen Zeitpunkten gemessen: 1t0 (Ausgangswert ohne Placebo- bzw.
Latanoprostmedikation);  1t120 (120  Minuten nach  Placebo-, bzw.
Latanoprostmedikation); 8t0 (nach achttigiger Placebo-,bzw. Latanoprostmedikation);
8t120 (120 Minuten nach erneuter Applikation von Placebo bzw. Latanoprost). Fiir die
einzelnen abhingigen Variablen ergibt sich ein zweifaktorielles varianzanalytisches
Modell mit MeBwiederholungsfaktor. Damit konnen die Haupteffekte, zum einen
Gruppe und Zeit und zum anderen die zu priifende Wechselwirkung Zeit mal
Versuchspersonengruppe statistisch auf Signifikanz tberpriift werden. Bei einer
signifikanten Wechselwirkung zwischen Gruppenfaktor und dem
MeBwiederholungsfaktor Zeit wiirde die Differenz der beiden Gruppen iiber die Zeit
variieren. Im Idealfall wire einer MeBwertverdnderung in der Experimentalgruppe
feststellbar und keine Veridnderung in der Placebogruppe. Diese Daten sind aus den
Tabellen Test auf Innersubjekteffekte bzw. Zwischensubjekteffekte zu entnehmen. Alle

statistischen Auswertungen erfolgten mit dem SPSS—Programm Version 7.5.2.
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3.2. Alters-, Geschlechts- und Augenverteilung

Die Alters-, Geschlechts-, und Augenverteilung ist aus der Tabelle Beschreibung der
Stichprobe zu entnehmen. Es nahmen 13 Ménner und 17 Frauen an der Studie teil,
davon wurden per Zufallsauswahl 7 Minner der Placebogruppe und 6 Minner der
Experimentalgruppe zugeteilt. Bei den Frauen wurden per Zufallsauswahl 8 der
Placebogruppe und 9 der Experimentalgruppe zugeteilt. (sieche Tabelle 1). Das
Gesamtdurchschnittsalter lag bei 26,20 Jahren, in der Placebogruppe lag das
Durchschnittsalter bei 24,87 Jahren in der Experimentalgruppe bei 27,53 Jahren. In der
Placebogruppe zeigte sich eine Altersverteilung von 22 bis 29 Jahren. In der
Experimentalgruppe zeigte sich hingegen eine Altersverteilung von 23 bis 48 Jahren.
Die Augenverteilung bei 30 gemessenen Augen liegt bei 20 rechten Augen und 10
linken Augen. Per Zufallsauswahl befanden sich in der Placebogruppe 12 rechte und 3

linke Augen und in der Experimentalgruppe 8 rechte und 7 linke Augen.
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Tab. 1:Deskriptive Statistik der Altersverteilung

Hiufigkeitstabelle Altersverteilung

Giiltige Kumulierte
Gruppe Hiufigkeit | Prozent | Prozente Prozente
22 1 6,7 6,7 6,7
23 3 20,0 20,0 26,7
24 2 13,3 13,3 40,0
Giiltig 25 5 33,3 33,3 73,3
Placebo 26 1 6,7 6,7 80,0
27 2 13,3 13,3 93,3
29 1 6,7 6,7 100,0
Gesamt 15 100,0 100,0
Gesamt 15 100,0
23 1 6,7 6,7 6,7
24 3 20,0 20,0 26,7
25 3 20,0 20,0 46,7
o 26 3 20,0 20,0 66,7
. Giiltig
Experimentalgruppe 27 3 20,0 20,0 86,7
36 1 6,7 6,7 93,3
48 1 6,7 6,7 100,0
Gesamt 15 100,0 100,0
Gesamt 15 100,0

Tab. 2: Deskriptive Statistik der Augenverteilung

Hiufigkeitstabelle Augenverteilung

Gruppe Hiufigkeit | Prozent

rechts 12 80,0

Placebo Giiltig links 3 20,0

Gesamt 15 100,0

Gesamt 15 100,0

rechts 8 53,3

. Giiltig links 7 46,7
Experimentalgruppe

Gesamt 15 100,0

Gesamt 15 100,0
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Tab. 3: Deskriptive Statistik der Geschlechtsverteilung

Hiufigkeitstabelle Geschlechtsverteilung

Gruppe Hiufigkeit | Prozent
ménnlich 7 46,7
Giiltig | weiblich 8 53,3
Placebo

Gesamt 15 100,0
Gesamt 15 100,0
ménnlich 6 40,0
. Giiltig | weiblich 9 60,0

Experimentalgruppe
Gesamt 15 100,0
Gesamt 15 100,0
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3.3 Intraokularer Druck

Der intraokulare Druck wurde zu den vier MeBzeitpunkten gemessen. Bei der ersten
Messung ergab sich ein Mittelwert von 15,80 mmHg und ein Median von 16,00 mmHg
in der Placebogruppe. In der Experimentalgruppe lag der Mittelwert der ersten Messung
des intraokularen Druckes bei 14,60 mmHg, der Median bei 14,00mmHg. Bei der
zweiten Messung, lag der Mittelwert der Placebogruppe bei 14,33 mmHg und der
Median bei 14,00 mmHg, in der Experimentalgruppe lag der Mittelwert bei 13,80
mmHg und der Median bei 14,00 mmHg. In der dritten Messung lag der Mittelwert in
der Placebogruppe bei 14,67 mmHg und der Median bei 14,00, in der
Experimentalgruppe lag hier der Mittelwert mit 12,07 mmHg und der Median mit 12,00
deutlich niedriger. Der dritte MeBwert gibt Aufschlufl {iber die Langzeitwirkung des
Medikamentes. Zum vierten MeBzeitpunkt lag der Mittelwert in der Placebogruppe bei
13,93 mmHg und der Median bei 14,00 mmHg, in der Experimentalgruppe lag der
Mittelwert mit 11,20 mmHg und dem Median von 12,00 mmHg wieder deutlich
niedriger. Das Gesamtmaximum des intraokularen Druckes lag in der Placebogruppe bei
22 mmHg und in der Experimentalgruppe bei 20 mmHg. Das Gesamtminimum belief

sich in derPlacebogruppe auf 9 mmHg und in der Experimentalgruppe auf 8 mmHg.
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MeBzeitpunkte getrennt in Placebo- und Experimentalgruppe

Tab. 4: Deskriptive Daten des intraokularen Augendruckes

Deskriptive Statistik intraokularer Druck

N Standard- Quartile
abweich- 25 75
Gruppe Mittelwert | Median ung Varianz | Min | Max Y0 Y0
1t0 15 15,80 16,00 2,43 5,89 13 22 14 | 16
1t120 15 14,33 14,00 2,82 7,95 10 19 2 |17
Placebo
8t0 15 14,67 14,00 3,35 11,24 10 21 12 | 18
8t120 15 13,93 14,00 2,89 8,35 9 19 12 | 16
1t0 15 14,60 14,00 2,72 7,40 10 20 13 | 16
. 1t120 15 13,80 14,00 2,60 6,74 10 20 12 |15
Experimentalgruppe
8t0 15 12,07 12,00 2,52 6,35 9 20 10 | 13
8t120 15 11,20 12,00 1,57 2,46 8 13 10 | 12
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und
dem MeBwiederholungsfaktor Zeit, ergibt sich fiir den Faktor Zeit eine signifikante
Anderung (p=0,000). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich ebenfalls eine
signifikante Anderung (p=0,037). Fiir die in dieser Studie entscheidende
Wechselwirkung zwischen Zeit x Versuchspersonengruppe ergibt sich eine Signifikanz
von (p=0,036).

Mittelwertsdifferenzen iiber die Zeit. Diese sind bei 1t0 1,2, bei 1t120 bei 0,53, bei 8t0

Diese Wechselwirkung resultiert iiber die Veridnderung der

bei 2,6 und bei 8t120 bei 2,73. Damit ist eine signifikante intraokulare Druckminderung

gegeniiber der Kontrollgruppe iiber die Zeit nachzuweisen.

Tab. 5: Daten des intraokularen Druckes bei Testung der Innersubjekteffekte

Tests der Innersubjekteffekte

Maf: 10D

Quadra Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle tsumme df Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 112,200 3 37,400 | 12,86 ,000 38,584 1,000
ZEIT * VPG 26,033 3 8,678 | 2,984 ,036 8,953 ,686
Fehler(ZEIT) | 244,267 84 2,908

a. Unter Verwendung von Alpha =,05 berechnet

Tab.6: Daten des intraokularen Druckes bei Testung der Zwischensubjekteffekte

Tests der Zwischensubjekteffekte

Map: 10D
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 93,633 | 1 93,633 4,810 ,037 4,810 ,563
Fehler 545,067 | * 19,467

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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Diagramm 2: Liniendiagramm des intraokularen Druckes iiber vier MeBzeitpunkte

betrachtet, getrennt in Placebo- und Experimentalgruppe

Tab.7: Darstellung der Mittelwertdifferenzen beim inraokularen Druck

Zeit AIOD

1to 1,2 mmHg
1t120 0,53 mmHg
8to 2,6 mmHg
8t120 2,73 mmHg
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Aufgrund der signifikanten Wechselwirkung in der varianzanalytischen Auswertung
wurde zusitzlich der T-Test fiir verbundene Stichproben gerechnet, um die
Veridnderung innerhalb der einzelnen Gruppen zwischen den verschiedenen
MeBzeitpunkten auf Signifikanz zu priifen. Da die vorliegenden Werte des
intraokularen Druckes normalverteilt sind, ist der T-Test dem Wilcoxon-Test
vorzuziehen, denn dieser verfiigt iiber eine hohere Teststirke. Die Vorraussetzung der
Normalverteilung fiir den T-Test wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests gepriift. Bei dieser Priifung ergibt sich in der Placebogruppe ein nicht
signifikantes Ergebnis von 1t0 gegen 8t0 (p=0,129), ein signifikantes Ergebnis von Ito
gegen 1t120 (p=0,017), ein nicht signifikantes von 8t0 gegen 8t120 von (p=0,188) und
ein signifikantes Ergebnis von 1t0 gegen 8t120 (p=0,043). In der Experimentalgruppe
zeigt sich ein signifikantes Ergebnis von 1t0 gegen 8t0 (p=0,009), ein nicht
signifikantes Ergebnis von 1t0 gegen 1t120 (p=0,183), ein nicht signifikantes Ergebnis
von 8t0 gegen 8t120 (p=0,155) und ein signifikantes Ergebnis von 1t0 gegen 8t120
(p=0,000).
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Tab.8: Daten des intraokularen Druckes bei T-Test fiir gepaarte Stichproben

T-Test bei gepaarten Stichproben des intraokularen Augendruckes

Standardfehler
des
Gruppe Mittelwert | N | Standardabweichung Mittelwertes
1t0 1580 | 15 2,43 ,63
Paaren
1t120 14,33 | 15 2,82 73
8t0 14,67 | 15 3,35 ,87
Paaren
8t120 13,93 | 15 2,89 75
Placebo
1t0 1580 | 15 2,43 ,63
Paaren
8t0 14,67 | 15 3,35 .87
1t0 1580 | 15 2,43 ,63
Paaren
8t120 13,93 | 15 2,89 75
1t0 14,60 | 15 2,72 ,70
Paaren
1t120 13,80 | 15 2,60 ,67
8t0 12,07 | 15 2,52 ,65
Paaren
. 8t120 11,20 | 15 1,57 ,40
Experimentalgruppe
1t0 14,60 | 15 2,72 ,70
Paaren
8t0 12,07 | 15 2,52 ,65
1t0 14,60 | 15 2,72 ,70
Paaren
8t120 11,20 | 15 1,57 ,40
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3.4 Kontrastsensitivitit

Die Ergebnisse der Bestimmung der Kontrastsensitivitit zu den vier MeBzeitpunkten
sind aus den folgenden Tabellen zu entnehmen. Der Mittelwert der Kontrastsensitivitit
verdndert sich in der Placebogruppe iiber die vier MeBzeitpunkte von 1,72 auf 1,76 und
der Median bleibt bei 1,70 unverdndert. In der Experimentalgruppe tritt eine
Verinderung iiber die vier MeBzeitpunkte der Mittelwerte 1,74 auf 1,80 auf, wobei der

Median auch hier bei 1,70 unverindert bleibt.
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und

dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergibt sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante

Anderung (p=0,183). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergab sich ebenfalls

keine signifikante Anderung (p=0,491). Fiir die in dieser Studie entscheidende

Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich keine

Signifikanz (p=0,593).

Tab. 10: Daten der Kontrastsensitivitiit bei Testung der Innersubjekteffekte

Maypf3: Kontrastsensitivitiit

Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ II1 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 3,825E-02 3 | 1,275E-02 | 1,889 138 5,667 473
ZEIT * VPG 2,250E-03 3 | 7,500E-04 | ,111 ,953 ,333 ,069
Fehler(ZEIT) ,567 |84 | 6,750E-03

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 11: Daten der Kontrastsensitivitiit bei Testung der Zwischensubjekteffekte

Tests der Zwischensubjekteffekte

Maf;: KON
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ 111 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 3,675E-02 1 | 3,675E-02 | ,488 ,491 ,488 ,104
Fehler 2,109 |28 | 7,532E-02

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.5 Pulsamplitude

Der Mittelwert der ersten Messung der Pusamplitude in der Placebogruppe liegt bei 2,39
mmHg und der Median bei 2,20 mmHg, bei der Experimentalgruppe liegt der Mittelwert
bei 2,93 mmHg und der Median bei 2,70 mmHg. Die zweite Messung ergibt in der
Placebogruppe einen Mittelwert von 2,19 mmHg und einen Median von 2,10 mmHg, in
der Experimentalgruppe ergibt sich ein Mittelwert von 2,51 mmHg und ein Median von
2,60 mmHg. Die dritte Messung zeigt in der Placebogruppe einen Mittelwert von 2,05
mmHg und einen Median von 2,10 mmHg, in der Experimentalgruppe einen Mittelwert
von 2,26 mmHg und einen Median von 2,10 mmHg. Die vierte Messung ergibt
schlieBlich in der Placebogruppe einen Mittelwert von 1,97 mmHg und einen Median
von 2,00 mmHg, in der Experimentalgruppe einen Mittelwert von 2,31 mmHg und einen
Median von 2,10 mmHg. Das Gesamtmaximum in der Placebogruppe liegt bei 4,90
mmHg, in der Experimentalgruppe bei 5,00 mmHg. Das Gesamtminimum liegt in der

Placebogruppe bei 0,80 mmHg in der Experimentalgruppe bei 0,70 mmHg.
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und
dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergibt sich fiir den Faktor Zeit eine signifikante
Anderung (p=0,000). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich keine
signifikante Anderung (p=0,186). Fiir die in dieser Studie entscheidende
Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich ebenfalls keine

Signifikanz (p = 0,485).

Tab. 13: Daten der Pulsamplitude bei Testung der Innersubjekteffekte

Tests der Innersubjekteffekte

Maf: Pulsamplitude

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits-Para | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz meter Schiirfe”
ZEIT 5,259 3 1,753 19,814 ,000 29,442 ,997
ZEIT * VPG 441 3 147 | ,822 485 2,467 221
Fehler(ZEIT) 15,005 | 84 ,179

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 14: Daten der Pulsamplitude bei Testung der Zwischensubjekteffekte
Tests der Zwischensubjekteffekte

Mayfi: Pulsamplitude
Transformierte Variable: Mittel

Mittel
Quadratsumme der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ II1 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 3,745 1 3,745 | 1,842 ,186 1,842 ,259
Fehler 56,944 |28 2,034

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.6 Pulsvolumen

Das Pulsvolumen weist in der Placebogruppe zum ersten Mef3zeitpunkt einen Mittelwert
von 5,22 pul und einen Median von 5,10 pl in der Placebogruppe auf in der
Experimentalgruppe einen Mittelwert von 6,34 pl und einen Median von 6,00 ul, auf.
Zum zweiten MeBzeitpunkt liegt der Mittelwert in der Placebogruppe bei 4,99 pl und
der Median bei 4,50 pl, in der Experimentalgruppe ist der Mittelwert bei 6,07 ul und
der Median bei 5,90ul. Beim dritten MeBzeitpunkt liegt der Mittelwert in der
Placebogruppe bei 4,83 ul und der Median bei 4,30ul, in der Experimentalgruppe ist der
Mittelwert bei 6,21ul und der Median bei 6,30 pl. Beim vierten MeBzeitpunkt befindet
sich der Mittelwert des Pulsvolumens in der Placebogruppe bei 4,83 ul und der Median
bei 4,60 ul, in der Experimentalgruppe liegt der Mittelwert bei 6,25 pul und der Median
bei 6,00 pl. Das Gesamtmaximum liegt in der Placebogruppe 2,00 pl in der
Experimentalgruppe bei ebenfalls 2,00 pl. Das Gesamtminimum liegt in der

Placebogruppe bei 1,40 ul und in der Experimentalgruppe ebenfalls bei 1,40 ul.
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Tab. 15

Deskriptive Statistik des Pulsvolumens
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und
dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergibt sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante
Anderung (p=0,753). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich eine
signifikante Anderung (p=0,023). Fiir die in dieser Studie entscheidende
Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich keine

Signifikanz (p=0,945).

Tab.16: Daten des Pulsvolumens bei Testung der Innersubjekteffekte

Tests der Innersubjekteffekte

Mayf: Pulsvolumen

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 1,626 3 ,542 1,400 ,753 1,201 ,126
ZEIT * VPG ,509 3 170 |,125 ,945 ,376 ,072
Fehler(ZEIT) 113,658 | 84 1,353

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 17: Daten des Pulsvolumens bei Testung der Zwischensubjektfaktoren

Tests der Zwischensubjekteffekte

Mapf: Pulsvolumen
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 48,769 1 48,769 (5,829 ,023 5,829 ,645
Fehler 234,245 |28 8,366

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.7 Okulirer Blutfluf3

Der okuldre Blutflu3, der sich aus den beiden vorher interpretierten Parametern
ermitteln 146t, weist in der Placebogruppe in der ersten Messung einen Mittelwert von
12,67 ul /s und einen Median von 11,80 ul /s, in der Experimentalgruppe einen
Mittelwert von 15,26 ul/s und einen Median von 13,50 pl/s auf. Die zweite Messung
ergibt in der Placebogruppe einen Mittelwert von 12,28 pl/s und einen Median von
12,50 ul/s, in der Experimentalgruppe einen Mittelwert von 16,78 ul/s und einen
Median von 13,80 pl/s. Die dritte Messung zeigt in der Placebogruppe einen Mittelwert
von 11,31ul/s und einen Median von 10,40 ul/s, in der Experimentalgruppe einen
Mittelwert des okuldren Blutflusses von von 14,47 ul/s und einen Median von 14,90
ul/s. In der vierten Messung ergibt sich in der Placebogruppe ein Mittelwert von 11,69
ul/s und ein Median von 11,70 ul/s. Das Gesamtmaximum des Okulédren Bluflusses
liegt in der Placebogruppe bei 20,10 pl/s, in der Experimentalgruppe bei 36,60 ul/s.
Das Gesamtminimum liegt in der Placebogruppe bei 7,90 ul/s und in der

Experimentalgruppe bei 6,10 pl/s.
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Tab. 18: Deskriptive Daten des okuliren Blutflusses

Deskriptive Statistik des okuléiren Blutflusses

N Standflrd- Quartile
abweich-

Gruppe Mittelwert | Median ung Varianz | Min | Max | 25% | 75%

1t0 15 12,6667 | 11,8000 3,2071 | 10,2852 7,90 | 20,1 | 10,9 | 13,6

Placebo 1t120 |15 12,2800 | 12,5000 2,2240 4,9460 |8,60 | 16,5 | 10,3 | 13,9

8t0 15 11,3133 |10,4000 2,9125 84827 (800 | 181 | 940 | 118

8t120 |15 11,6933 |11,7000 2,6421 6,9807 860 | 182 | 920 | 133

1t0 15 15,2600 | 13,5000 4,3587 | 18,9983 11 (236 |12,1 | 174

. 1t120 |15 16,7800 | 13,8000 7,5576 | 57,1174 6,10 | 36,6 | 12,1 | 22,9
Experimentalgruppe

8t0 15 14,4733 | 14,9000 2,8499 81221 10 | 19,7 | 12,0 | 16,2

8t120 |15 14,2200 | 13,6000 4,1722 | 17,4074 19,20 | 27,1 | 12,0 | 16,2
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und

dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergibt sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante

Anderung (p=0,136). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich eine

signifikante

Anderung  (p=0,007).

Fiir

die

in dieser

Studie entscheidende

Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich keine

Signifikanz (p=0,601).

Tab. 19:Daten des okuléiren Blutflusses bei Testung der Innersubjekteffekte

Mayf: Okulirer Blutfluf

Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ II1 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 57,281 3 19,094 | 1,899 ,136 5,696 475
ZEIT * VPG 18,847 3 6,282 ,625 ,601 1,874 175
Fehler(ZEIT) 844,680 | 84 10,056

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 20: Daten des okuliren Blutflusses bei Testung der Zwischensubjekteffekte

Mapf: Okulirer Blutfluf
Transformierte Variable: Mittel

Tests der Zwischensubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
306,241 306,241 1 306,241 |8,506 ,007 8,506 ,804
Fehler 1008,078 | 28 36,003

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.8 Systemische Parameter

3.8.1 Puls

Der Mittelwert des Pulses in der Placebogruppe liegt in der ersten Messung bei 70,87
Schldge/min der Median bei 72,00 Schlige/min der iiber den gesamten MeBzeitraum
konstant bleibt, in der Experimentalgruppe liegt der Mittelwert bei 72,40 Schldge/min und
der Median bei 72,00 Schldige/min. In der zweiten Messung ergibt sich in der
Placebogruppe ein Mittelwert von 69,87 Schldge/min und in der Experimentalgruppe ein
Mittelwert von 73,00 Schlige/min und ein Median von 72,00 Schldge/min. Die dritte
Messung ergibt in der Placebogruppe einen Mittelwert von 71,80Schldge/min, in der
Experimentalgruppe einen Mittelwert von 70,33 und einen Median von 69,00 Schlige/min.
In der vierten Messung liegt der Mittelwert der Placebogruppe bei 72,27 Schlige/min in der
Experimentalgruppe liegt der Mittelwert bei 70,73 Schlidge/min und der Median bei 66,00
Schldge/min. Das Gesamtmaximum liegt in der Placebogruppe bei 104 Schldge/min und in
der Experimentalgruppe bei 96 Schlige/min. Das Gesamtminimum liegt in der

Placebogruppe bei 53 Schldge/min und in der Experimentalgruppe bei 54 Schlige/min.
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Tab. 21: Deskriptive Daten des Pulses

Deskriptive Statistik Puls

N Standflrd- Quartile
abweich-
Gruppe Mittelwert | Median ung Varianz | Min | Max | 25% 75 %
1t0 15 70,87 72,00 9,78 95,55 53 96 | 66,00 | 76,00
1t120 |15 69,87 72,00 6,42 41,27 60 80 166,00 | 73,00
Placebo
8t0 15 71,80 72,00 11,05 122,17 53 90 | 66,00 | 84,00
8t120 |15 72,27 72,00 12,89 166,07 59 104 | 60,00 | 75,00
1t0 15 72,40 72,00 7,22 52,11 60 88 166,00 | 76,00
16120 |15 73,00 72,00 7,79 60,71 60 90 | 72,00 | 78,00
Experimentalgruppe
8t0 15 70,33 69,00 6,65 44,24 60 88 166,00 | 72,00
8t120 |15 70,73 66,00 11,88 141,07 54 96 | 61,00 | 78,00
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und

dem MeBwiederholungsfaktor ergibt sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante

Anderung (p=0,992). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich ebenfalls

keine signifikante Anderung (p=0,875). Fiir die in dieser Studie entscheidenden

Wechselwirkungen zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich keine

Signifikanz (p=0,517).

Tab. 22: Daten des Pulses bei Testung der Innersubjekteffekte

Tests der Innersubjekteffekte

Mafi: PULS

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ 111 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 5292 | 3 1,764 |,034 ,992 ,101 ,056
ZEIT * VPG 119,825 | 3 39,942 1,765 517 2,296 ,208
Fehler(ZEIT) 4384,633 |84 52,198

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 23: Daten des Pulses bei Testung der Zwischensubjekteffekte

Tests der Zwischensubjekteffekte

Map: PULS
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 5,208 1 5,208 1,025 ,875 ,025 ,053
Fehler 5740,033 | 28 205,001

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.8.2 Systolischer Blutdruck

Die Mittelwertschwankungen der Systole liegen iiber den gesamten MefBzeitraum
betrachtet in der Placebogruppe in einem Bereich zwischen 113,67 mmHg und 119,33
mmHg, in der Experimentalgruppe in einem Bereich zwischen 114,33 mmHg und
120,67 mmHg. Der Median liegt in der Placebogruppe iiber den gesamten MeBbereich
betrachtet, in einem Bereich zwischen 110,00 mmHg und 120,00 mmHg, in der
Experimentalgruppe ebenso zwischen 110,00 mmHg und 120,00 mmHg. Das
Gesamtmaximum liegt in der Placebogruppe bei 150 mmHg und in der
Experimentalgruppe bei 140 mmHg. Das Gesamtminimum liegt in der Placebogruppe

bei 90 mmHg und in der Experimentalgruppe bei 100 mmHg.
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und

dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergibt sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante

Anderung (p=0,187). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich ebenfalls

keine signifikante Anderung (p=0,613). Fiir die in dieser Studie entscheidende

Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt sich keine

Signifikanz(p=0,254).

Tab.25: Daten des systolischen Blutdrucks bei Testung der Innersubjekteffekte

Map: Systolischer Blutdruck

Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ II1 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 332,292 3 110,764 | 1,6 ,187 4,913 416
ZEIT * VPG 280,625 3 93,542 | 1,4 ,254 4,149 355
Fehler(ZEIT) 5680,833 |84 67,629

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 26: Daten des systolischen Blutdruckes bei Testung der Zwischensubjekteffekte

Tests der Zwischensubjekteffekte

Map: Systolischer Blutdruck
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 91,875 1 91,875 |,261 ,613 ,261 ,078
Fehler 9839,167 | 28 351,399

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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3.8.3 Diastolischer Blutdruck

Die Mittelwertschwankungen der Diastole liegen iiber den gesamten MeBzeitraum
betrachtet in der Placebogruppe zwischen 69,67 mmHg und 74,00 mmHg, in der
Experimentalgruppe zwischen 72,67 mmHg und 74,00 mmHg. Der Mediean liegt iiber
den gesamten MeBzeitraum betrachtet in der Placebogruppe konstant bei 70,00 mmHg,
in der Experimentalgruppe zwischen 70,00 mmHg und 75,00 mmHg. Das
Gesamtmaximum liegt in der Placebogruppe bei 90 mmHg und in der
Experimentalgruppe bei 95 mmHg. Das Gesamtminimum liegt in der Placebogruppe bei

60 mmHg und in der Experimentalgruppe ebenfals bei 60 mmHg.
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Tab. 27: Deskriptive Daten des diastolischen Blutdruckes

Deskriptive Statistik Diastolikum

N Standard Quartile
-abweich 25 75
Gruppe Mittelwert | Median -ung Varianz | Min | Max Yo Yo
1t0 15 69,67 70,00 7,19 51,67 60 90 65 70
16120 | 15 74,00 75,00 6,32 40,00 60 80 70 | 80
Placebo

8t0 15 73,00 70,00 6,49 42,14 60 80 70 | 80
8t120 | 15 73,33 70,00 4,88 23,81 70 80 70 | 80
1t0 15 74,00 70,00 8,70 75,71 65 90 70 | 80
16120 | 15 74,00 70,00 7,84 61,43 65 95 70 | 80

Experimentalgruppe
8t0 15 72,67 70,00 8,42 70,95 60 90 65 80
8t120 | 15 73,33 75,00 6,45 41,67 65 80 65 80
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Bei der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchspersonengruppe und

dem MeBwiederholungsfaktor Zeit ergab sich fiir den Faktor Zeit keine signifikante

Anderung (p=0,542). Fiir den Faktor Versuchspersonengruppe ergibt sich ebenfalls

keine signifikante Anderung (p=0,588). Fiir die in dieser Studie entscheidende

Wechselwirkung zwischen Zeit und Versuchspersonengruppe ergibt keine Signifikanz

(p=0,365).

Tab. 28: Daten des diastolischen Blutdruckes bei Testung der Innersubjekteffekte

Map: Diastolischer Blutdruck

Tests der Innersubjekteffekte

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ III df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
ZEIT 75,000 3 25,000 ,721 ,542 2,162 ,197
ZEIT * VPG 111,667 | 3 37,222 | 1,073 ,365 3,220 ,281
Fehler(ZEIT) 2913,333 |84 34,683

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet

Tab. 29: Daten des diastolischen Blutdruckes bei Testung der Zwischensubjekteffekte
Tests der Zwischensubjekteffekte

Map: Diastolischer Blutdruck
Transformierte Variable: Mittel

Quadratsumme Mittel der Nichtzentralitiits- | Beobachtete
Quelle vom Typ 111 df | Quadrate F Signifikanz Parameter Schiirfe”
VPG 30,000 1 30,000 |,301 ,588 ,301 ,083
Fehler 2790,000 | 28 99,643

a. Unter Verwendung von Alpha = ,05 berechnet
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4.Diskussion

Seit einigen Jahren mehren sich die Hinweise, daB neben einem erhohtem
Augeninnendruck auch hiimodynamische Faktoren an der Pathogenese des glaukomatdsen
Sehnerven-, und Gesichtsfeldschadens beteiligt sind. Es sei dahingestellt, ob es sich bei den
Perfusionsstorungen um einen primédren oder sekundiren Pathomechanismus des
Glaukomschadens handelt, sicherlich ist es jedoch sinnvoll, hinsichtlich der vaskulédren
Theorie, ein  antiglaukomatdses =~ Medikament  nicht nur  nach  seiner
augeninnendrucksenkenden Wirkung, sondern auch hinsichtlich seiner Wirkung auf die
Perfusion zu untersuchen. Da Latanoprost eine neue Generation der Glaukomtherapheutika
darstellt, welche den uveoskleralen Abflufl im Auge verbessern, ist eine Erforschung der
Wirkung dieses Medikamentes hinsichtlich der Perfusion des Auges von besonderer
Wichtigkeit. Da auBerdem bei Glaukompatienten eine verminderte Kontrastsensitivitit
festgestellt wurde, ist es wichtig  zu erortern, wie sich Latanoprost auf die
Kontrastsensitivitdt auswirkt. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie sowohl
die Kurzzeitwirkung als auch die Langzeitwirkung von Latanoprost hinsichtlich der
Auswirkung auf die Perfusion und auf die Kontrastsensitivitit getestet. Auf erwéhnten
vaskuldren, und mechanischen Theorien basierenden Erkenntnissen wire es sehr sinnvoll,
wenn ein  Glaukommedikament neben  drucksenkenden  Eigenschaften, auch
perfusionssteigernde Eigenschaften aufweist, was sich eventuell positiv auf die
Kontrastsensitivitdt auswirken konnte. Daher wurden in wunserer Studie neben
Augeninnendruck  und  systemischen = Parametern  (Puls,  Blutdruck) auch

Perfusionsparameter und Kontrastsensitivitéit getestet.

Zunichst ist eine kritische Betrachtung moglicher Fehlerquellen in der Methodik und im
Versuchsablauf zur Beurteilung der erhaltenen MeBwerte notwendig. Eine exakte
Perfusionsmessung ist im engeren Sinne nur durch Mikrosphirenversuche moglich, wobei
eine derartige Versuchsanordnung in der Praxis schwer durchzufiihren ist und den

ethischen Richtlinien lediglich schwer gerecht werden konnte.

&5



”Die Microsphidren-Methode zur Bestimmung des Blutflusses, ist im Bezug auf die
unterschiedlichen Anteile des Nervus opticus nicht ideal, jedoch existiert zur Zeit keine
bessere  Alternative”  (41). So  stellen  Perfusionsmessungen anhand  der
Fluoreszenzangiographie,  Scanning-Laser-Ophthalmoskopie, = Blaufeldentoptometrie,
Doppler-Sonographie, Sauerstoffsittigungsmessung im Netzhautbereich, und auch die
OBF-Messung Verfahren dar, die nur indirekt Riickschliisse auf die okuldre Perfusion

zulassen.

Mit dem OBF-Gerit der Firma Labs UK steht uns eine nicht invasive, mit einem geringen
Zeitaufwand durchzufiihrende und eine gut reproduzierbare Methode zur Verfiigung. Das
OBF- Gerit der Firma LABS UK ist neu entwickelt und befihigt den okuldren Blutfluf3
prizise zu bestimmen. Zu kritisieren wire hier jedoch, daB3 dieses Verfahren lediglich
exakte MeBwerte liefert, wenn sich der Augeninnendruck in einem Bereich von 15-25
mmHg befindet. Der sogenannte Tonographieeffekt beschreibt, dall bei wiederholter
Messung falsch niedrige Werte resultieren. Dieser ist lediglich durch routinierte
Anwendung des OBF-Gerites und einer guten Compliance des Patienten gering zu halten.
Der Volumenanstieg im Auge geht mit einer Druckveridnderung im selbigen einher. Diese
physiologische Gegebenheit ermoglicht den Einsatz des Pneumatotonographen, der den
systolischen Einstrom und den diastolischen Ausstrom im Auge mifit, und wie schon
gezeigt, von der Pulsamplitude das Pulsvolumen ableitet. Mit diesem Gerit ist es moglich,
mehrere tausend Male pro Sekunde, den intraokularen Druck digital zu bestimmen. Damit
wird deutlich, dal eine Volumenidnderung mit einer Druckidnderung im menschlichen
Auge einhergeht, und gibt den okuldren BlutfluB direkt wieder. Diese fundamentalen
Gegebenheiten die zur Glaukomentstehung nicht unwesentlich beitragen, konnten bisher
mit keiner geeigneten Methode bestimmt werden. Anhand dieser Theorien wird es moglich,
zum einen Patienten mit Verdacht auf Glaukom nicht nur hinsichtlich des erhohten
intraokularen Druckes zu beurteilen, sondern mit Hilfe der OBF-Messung zu erortern, ob
der Blufluf im Auge evtl. vermindert ist. Diese vaskuldre Theorie kann somit explizit

erortert und belegt werden.
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Zur Bestimmung der okuldren Pulsamplitude und des okuldren Pulsvolumens wurde das
Ocular Blood Flow System nach Langham (OBF) angewandt, welches schon seit einigen
Jahren im klinischen und wissenschaftlichen Einsatz ist. Das Prinzip des OBF’s, ist wie
schon erwihnt, ein Pneumotonograph, welcher auf der Mitte der Cornea aufgesetzt wird
und so eine nahezu kontinuierliche Messung des intraokularen Druckes erlaubt. Die
Augeninnendruckschwankungen zwischen Systole und Diastole ergeben die okulédre
Pulsamplitude, die als Maf fiir das einstromende Blut ins Auge angesehen werden kann.
Mit Hilfe von Druck-Volumen-Beziehungen wird schlieBlich der sog. pulsatile okulidre
BlutfluB von den gemessenen Augeninnendruckschwankungen abgeleitet. Da das OBF-
System ein nicht invasives Verfahren ist, kann man mit dieser Methode ohne groferen
Aufwand intraokulare BlutfluBparameter bestimmen. Allerdings ist zu kritisieren, da man
hiermit nur anndherungsweise exakte und der Realitit entsprechende MeBwerte erhilt. Das
bedeutet, dal die OBF-MeBBwerte nur limitiert mit den realen intraokularen Gegebenheiten
iibereinstimmen. Es existiert jedoch ein Verfahren das beim Menschen noch nicht zur
Anwendung gekommen ist, welches die intraokularen BlutfluBparameter im Auge exakt
wiedergeben kann. Es handelt sich hier um die Methode der Injektion von radioaktiven
Mikrosphiren, deren radioaktive Eigenschaften dann intraokular bestimmt werden und
einen genauen MeBwert liefern, der den Riickschluf} auf den okuldren Blutflul erméglicht.
Somit kann man das OBF-System nur als eine annihernde MeBmethode okulédrer

BlutfluBparameter betrachten.

Das OBF-System nach Langham ist somit ein ideales nicht invasives Verfahren zur
Erkennung okuldrer Durchblutungsstorungen. Der Tonographieeffekt bei mehrmaligen
MeBversuchen kann falsch niedrige Werte ergeben. Desweiteren sind keine Storvariablen
zu beachten, da das MeBgerdt nur bei optimalem Sitz des MeBkopfchens und einer
geringen Standardabweichung die MeBung als giiltig bezeichnet. Da das OBF-Gerit eine
voll automatische MeBung durchfiihrt, scheiden Gerédteparameter und methodische

Faktoren als mogliche Fehlerquellen aus.
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Bei der Messung der Kontrastsensitivitit sind zahlreiche Fehlerquellen zu kritisieren:

Schon bei Anbringung der Tafel mufite darauf geachtet werden, da} sich diese bei der
durchzufiihrenden Messung in Augenhohe zu befinden hat. Aufgrund der unterschiedlichen
Grole der einzelnen Probanden war schon eine unterschiedliche Vorraussetzung
vorhanden. Es mii3te moglich sein die Tafel in der Hohe zu variieren, so dafl sie dem
jeweiligen Probanden in der Hoheneinstellung optimal anzupassen wire. Die einheitliche
Beleuchtung der Tafel erfolgte dadurch, daB3 der Raum eine Tageslicht unabhingige
Beleuchtung erhielt die den Leuchtstérkekriterien der Tafel gerecht wurden. Auch mogliche
Blendungseffekte wurden durch optimale Lokalisation der Tafel zur Leuchtquelle
ausgeschaltet. Der Abstand des Probanden von einem Meter zur Tafel wurde durch eine
Markierung sichergestellt. Zu kritisieren wire jedoch die Zeit die jedem Proband zur
Identifikation der Pelli-Robson-Letter-Chart eingerdumt wurde, denn es wurde nicht
vereinheitlicht wieviel Zeit jeder Proband benétigte, um an die Grenze seiner individuellen
Kontrastsensitivitdt zu gelangen. Es waren individuelle zeitliche Schwankungen zu
erkennen, allerdings wurden die vorgeschriebenen 8 Minuten nicht iiberschritten. Eine
mogliche Fehlerquelle stellt ferner die Art der Augenabdeckung bei monokularer Testung
dar, denn diese erfolgte durch den Probanden selbst dadurch traten durch zu festes Driicken
auf den Augapfel Irritationen auf. Eine Standardisierung z.B. durch Anbringung einer dafiir
vorgesehenen Augenabdeckung konnte diese Fehlerquelle ausschlieBen. Ansonsten ist die

Kontrastsensitivitit durch die Anwendung der Pelli-Robson-Tafel einfach zu bestimmen.

Die allgemeine Struktur der Studiendurchfithrung die im 10 Minuten Abstand fiir jeden
Probanden organisiert wurde, war nicht immer gegeben, da sich durch MeBverzogerungen
verspitete MelBungen nicht vermeiden lieBen. Der zeitliche Rahmen miisste fiir jeden

Probanden, um derartige Zeitfehler zu unterbinden, grofziigiger organisiert werden.
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Einflisse durch besondere individuelle Kreislaufsituationen oder auch durch
Klimafaktoren, Kaffeegenuf, Rauchgewohnheiten und  Sport sind ebenfalls nicht

beriicksichtigt worden und konnten ebenfalls zu wesentlichen MeBunterschieden beitragen.

Die Gruppe der Probanden war, bis auf eine Probandin deren Alter von 48 Jahren iiber dem
der Grundgesamtheit lag, einheitlich. Bei dieser Probandin ist die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Glaukomerkrankung bzw. systemische oder okuldre Perfusionsstorungen als hoher
einzuschitzen als bei der Grundgesamtheit und ein Einfluf auf die Ergebnisse ist nicht
auszuschlieBen, der sich jedoch da es sich lediglich um eine Probandin der gesamten

Gruppe handelt, nicht wesentlich auswirkt.

Der Stichprobenumfang ist als zu klein zu kritisieren, da mit einer groeren Anzahl von
Probanden die Moglichkeit bestiinde Verdnderungen signifikant zu ersehen. Je grofer der
Stichprobenumfang gestaltet ist, desto repridsentativer gestaltet sich das Ergebnis. Die
Studiendauer ist als zu kurz zu kritisieren, denn auch eine ldngere Studiendauer liefert
repriasentativere Ergebnisse und Aussagen iiber einen moglichen Wirkungsverlust des
Medikamentes. Eine Studie beispielsweise iiber die Dauer von 6 Monaten, wire
hinsichtlich des Wirkungsprofils aussagekriftiger, jedoch hinsichtlich der Nebenwirkung
insbesondere der Irispigmentation ethisch schwer zu vertreten, da es sich um gesunde junge
Probanden handelt und der Pathomechanismus der Irispigmentation noch nicht vollstindig

geklért zu sein scheint.

Auch ist es sehr schwer nachzuvollziehen, ob die jeweiligen Probanden, die mit der
Aufforderung einmal zur Nacht Latanoprost zu tropfen ein Latanoprostfldschchen
ausgehindigt bekommen haben, diesen Anweisungen tatsdchlich Folge geleistet haben. Im
Gegensatz zu anderen Glaukommedikamenten stellt Latanoprost ein Glaukommedikament
dar, welches nur einmal tiglich appliziert werden muf3, was die Compliance der Patienten
erheblich fordert und einen &duBlerst positiven Aspekt fiir ein Glaukomtherapeutikum

darstellt.
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Unsere Ergebnisse zeigen, da3 Latanoprost den Augeninnendruck bei gesunden jungen
Probanden signifikant senkt, die Kontrassensitivitit keine signifikante Anderung aufweist
und auch keine signifikanten Ergebnisse hinsichtlich der Perfusionsédnderung zu
verzeichnen sind. Die systemischen Parameter Puls, diastolischer und systolischer

Blutdruck zeigen ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse.

Da bei der Pathogenese des Glaukoms neben rein mechanischen (Druck) auch vaskulédre
Faktoren eine wesentliche Rolle spielen, wird seit einigen Jahren die Moglichkeit einer
medikamentdsen Verbesserung der okuldren Perfusionsverhiltnisse bei Glaukompatienten
diskutiert. Die Perfusion der Papillenregion unterliegt einer Autoregulation, die bei
Glaukompatienten primér beeintrdchtigt ist. Hinsichtlich des Einflusses der
Glaukomtherapeutika auf die okuldre Perfusion, existieren viele Studien die zu

unterschiedlichsten Ergebnissen gefiihrt haben.
Es existiert ein breites Spektrum, hier nur einige Beispiele:

Nach Timololgabe wurde eine Abnahme des pulsatilen choroidalen Blutflusses, der ca.
80% des gesamten Blutflusses ausmacht, bei Gesunden und bei Glaukompatienten
(124,85), sowie eine signifikant negative Beeinflussung beinahe sidmtlicher
Netzhautkreislaufzeiten und eine Verschlechterung der Mikrozirkulation im Bereich der
Macula bei Gesunden beobachtet (94). Nach Levobunololgabe wurde mit der Methode der
Laser-Doppler-Flowmetry nach Riva bei gesunden Probanden keine signifikante Anderung
des Blutflusses am Nervus opticus beobachtet, es zeigte sich hingegen ein signifikant
senkender EinfluB} sowohl auf den diastolischen Blutdruck, als auch auf die Herzfrequenz
(61). In Studien mit Ca—Antagonisten, z.B. Nimopidine, zeigte sich eine positive
Auswirkung auf die Kontrastsensitivitit jedoch keine Auswirkung auf die okuldre
Durchblutung gemessen mit der Laser-Doppler-Flowmetry nach Riva (86). Studien mit
Dorzolamid, einem topischen Carboanhydrasehemmer, zeigten, da3 dieses Medikament
sowohl den intraokularen Druck, als auch die Perfusionsverhiltnisse am Sehnervenkopf,
durch Erhohung des Kohlendioxydgehaltes in Retina und Papille verbessert, und damit

Verbesserung des Gesichtsfeldes und der Kontrastsensitivitidt einhergehen (60).
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Auch Studien mit Betaxolol zeigten, dal dieses Medikament hinsichtlich der

augeninnendrucksenkenden Wirkung und der Perfusionssteigerung wirksam ist.

Da basierend auf der vaskuldren Theorie, die Athiologie des Glaukoms nicht unwesentlich
durch Perfusionsstorungen bzw. Autoregulationsstorungen beeinflulit wird, sollte ein
Glaukommedikament neben der drucksenkenden Wirkung auch hinsichtlich der

Auswirkung auf die Perfusion beurteilt werden.

Ein Glaukommedikament, welches zum einen den Augeninnendruck signifikant senkt, zum
anderen aber die Perfusion signifikant vermindert, kann nach bestehender vaskulidrer
Theorie nicht als optimales Glaukommedikament eingestuft werden. Optimal wére sowohl
eine drucksenkende Wirkung basierend auf der schon erwihnten mechanischen Theorie, als
auch eine perfusionssteigernde Wirkung basierend auf der schon erwéhnten vaskuldren

Theorie.

Die augeninnendrucksenkende Wirkung von Latanoprost wurde anhand mehrerer Studien
aufgezeigt (2,3,4,5,7,9,12,22,23,24,26,288,31,32,36,38,58,68, 80,81,108, 112,
113,114,116,117,118,119), jedoch existieren in der Literatur nur wenige Hinweise auf die
Auswirkung von Latanoprost auf die okuldre Perfusion(126,127). Dieser Aspekt wurde an
zahlreichen oben aufgefiihrten Studien mit Glaukomtherapeutika wie z.B. Timolol,

Betaxolol, Levobunolol, Dorzolamid und Nimodipin untersucht.

In unserer durchgefiihrten Studie zeigten sich hinsichtlich der Perfusion keine signifikanten
Anderungen. Allerdings kann bei Augengesunden wie in unserer Studie, nicht von einer
gestorten  Autoregulation ausgegangen werden, so daBl weitere Studien an
Glaukompatienten nétig sind, um Erkenntnisse hinsichtlich der Wirkung von Latanoprost
auf die Perfusion des Auges bei defekter Autoregulation aufzuzeigen. Zahlreiche Studien
anderer Glaukommedikamente, die sich bei Gesunden als perfusionsmindernd erwiesen,
erwiesen sich bei Glaukompatienten jedoch ebenfalls als perfusionsmindernd. Ob sich
dieser Aspekt bei Latanoprost ebenfalls bestétigt, konnen nur weitere Studien an

Glaukompatienten zeigen.
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Die Wirkungsmechanismen von Latanoprost wurden durch einige Studien belegt: Die
augeninnendrucksenkende Wirkung der bisher bekannten Antiglaukomatosa beruht hiufig
auf einer Reduktion der Kammerwasserproduktion bzw. einer Verbesserung des

Kammerwasserabflusses iiber das Trabekelwerk.

Der augeninnendrucksenkende Wirkungsmechanismus von Latanoprost hingegen, erfolgt
iiber eine Erhohung des uveoskleralen Abflusses. Wie in einem Tierexperiment (111)
gezeigt, wurde der uveosklerale Abflul um das 3-3,5-fache iiber die natiirlichen Kapazitit
hinaus durch Latanoprost gesteigert. Im Tierversuch wurde ferner deutlich, dal Latanoprost
den trabekuldren Abflul vermindert und dieser zum uveoskleralen Abflufl umgeleitet wird
(38).

Untersuchungen an Zellkulturen menschlicher Ziliarmuskelzellen (118) belegen, dafl durch
Latanoprost die Bindegewebszellen des Ziliarkorpers zur Kollagenasebildung angeregt

werden, was die Auflosung der kollagenen Bindegewebsfibrillen moglicherweise erklirt.

Die Herkunft lytischer Enzyme im Bereich des Ziliarkorpers ist nicht bekannt jedoch weif3
man, dal Makrophagen in der Lage sind Kollagenasen zu sezernieren und das

Prostaglandine die Kollagenaseproduktion der Makrophagen regulieren (111).

Weitere Studien zeigen, dall Latanoprost die Transkription des Kollagenase- Gens, in
Abingigkeit der Dosis, in Zellkulturen von Zilliarmuskelzellen erhoht. Nach lokaler
Applikation von Latanoprost, ist der durch die Kollagenaseproteine vermittelte erhohte
Abbau der Ziliarmuskel-Zwischenzellsubstanz, moglicherweise wesentlich an der
Erhohung des uveoskleralen Abflusses beteiligt (128).Die Wirkung von Latanoptost auf die
okuldre Durchblutung war die Fragestellung unserer Studie, denn vaskuldre Risikofaktoren
konnen, wie schon erwéhnt, bei der Entwicklung glaukomatdser Schiden eine Rolle
spielen. Daher wird der Einsatz von vasokonstriktorisch wirkenden Antiglaukomatosa
lediglich nach Ausschlufl vaskulédrer Risikofaktoren empfohlen. Die Wirkung von PGE2
und PGI sind als vasodilatatorisch bekannt, Latanoprost und Thromboxan sind abhingig

vom GefidBBgebiet als potent vasokonstriktorisch bekannt.
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Beim Menschen ist Latanoprost ein potenter Vasokonstriktor im Bereich der
Lungenarterien und Venen. Uber eine spezifische Wirkung von Latanoprost auf die okulire
GefdBdynamik beim Menschen existieren bislang noch keine signifikanten Ergebnisse.
Entsprechende Studien wiren zur Erkenntnis der Wirkung von Latanoprost hinsichtlich der
GefdBdynamik notwendig, denn eine okulédre vasokonstriktorische Wirkung wiirde einen
zusitzlichen Risikofaktor zur Glaukomerkrankung darstellen und die tatsdchliche
therapeutische Wirkung von Latanoprost in Frage stellen (44). Da in unserer Studie keine
signifikante Anderung hinsichtlich der Perfusion zu verzeichnen ist, sind weitere Studien

hinsichtlich dieser Fragestellung vor allem bei Glaukompatienten notwendig.

An Nebenwirkungen sind folgende zu verzeichnen: In einer Untersuchung an Kaninchen
wurde festgestellt, dal Latanoprost eine UVB-induzierte Kataraktenwicklung deutlich
verstérkt (9), daher ist bei der Verwendung von Latanoprost in der Glaukomtherapie durch
weitere Studien iiber den genauen Wirkungsmechanismus der Prostaglandine iiber Nutzen

und Risiko aufzukliren.

An systemischen Nebenwirkungen wurden Infektionen des oberen Respirationstraktes
(ca.4%), Muskel-, Gelenk-, Riicken-, Brustschmerzen sowie allergische Hautreaktionen (1-
2%), beschrieben (Gebrauchsinformation USA). Die lokale Vertriglichkeit von
Latanoprost ist als gut zu bezeichnen, dennoch traten im Vergleich zu Timolol vermehrt
Epithelerosionen auf (117). Desweiteren traten an Nebenwirkungen bei 6-15% der
Patienten einer 6-monatigen Studie, verschwommens Sehen, Brennen, Stechen, Jucken,
konjuntivale Hyperdmie, Fremdkorpergefiihl, Keratitis punctata sowie Irispigmentierung
auf (Gebrauchsinformation USA/Schweden). Der Einsatz von Prostaglandinderivaten ist
hinsichtlich ihrer nachgewiesenen kanzerogenen Wirkung ebenso in Frage zu stellen. Die
Tatsache, da Prostaglandine zu einer starken Erhohung der DNA-, RNA-, und
Proteinsynthese in Karzinomzellen fiihren, konnte einen Hinweis darstellen, dal3
Prostaglandine  durch  Stimulierung der DNA-RNA-,und Proteinsynthese in

Karzinomzellen als Tumor-Promotoren wirken (69).
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Als wichtigste lokale Nebenwirkung ist die verstérkte Irispigmentation zu erwéhnen. In der
Literatur wird die relative Auftretenswahrscheinlichkeit mit 10-20% beziffert, wobei diese
Zahlen offensichtlich mit der Dauer der klinischen Studien zunehmen, da die
Dunkelfdarbung der Iris erst nach mehreren Wochen bis Monaten auftritt. Einige Autoren
sehen lediglich ein kosmetisches Problem darin, wihrend andere der Meinung sind
Latanoprost erst nach Aufkldarung der Ursache dieser Verdnderung fiir die breite Anwendug
zuzulassen. Eine explizite Aufkldrung iiber diese Nebenwirkung wie auch in unserer

Studie, sollte daher bei Anwendung stets erfolgen.

Da eine verstérkte Irispigmentation als Nebenwirkung lediglich bei lingerer Anwendung
auftritt, ist die kurze Dauer unserer Studie nur bedingt zu kritisieren, auch wenn es sich um

gesunde junge Probanden handelte, hierbei sind Nutzen und Risiko abzuwiigen !

Hinsichtlich dieses Aspektes traten in unserer Studie keine Irispigmentationen auf. Die
Applikation von Latanoprost bei einer Dauer von 8 Tagen ist als unbedenklich hinsichtlich

dieses Aspektes anzusehen.

Wenngleich aktuelle Studien, im Bezug auf die vermehrte Irispigmentation unter
Latanoprostapplikation zeigen, daf3 es sich lediglich um eine Vermehrung der Melanozyten,

nicht aber um eine vermehrte Zellproliferation handelt (69).

In der von uns durchgefiihrten Studie traten erfreulicherweise keine systemischen
Nebenwirkungen und an lokalen Nebenwirkungen lediglich Juckreiz  und

Fremdkorpergefiihl bei 3 Probanden auf.

Allerdings sind auch die als duBerst positiv einzustufenden Aspekte nicht auler acht zu
lassen: Latanoprost zeigt gegeniiber den oben aufgefithrten Glaukomtherapeutika eine
deutlich effektivere Drucksenkung und ist neben dem geringen Auftreten von lokalen sowie
systemischen Nebenwirkungen, als optimal hinsichtlich der Anwendung einzustufen. Da
Latanoprost lediglich einmal tdglich verabreicht werden muf}, kann die Compliance

gegeniiber den oben aufgefiihrten Medikamenten als duBlerst gut eingeschétzt werden.
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Die gezeigten Ergebnisse bestitigen die okulédre Drucksenkung von Latanoprost und zeigen
desweiteren, dafl Latanoprost keine signifikanten Wirkungen auf Perfusion,
Kontrastsensitivitdt und die systemischen Parameter Puls und Blutdruck aufweist. Die
Wirkung von Latanoprost auf die Perfusion bei Glaukompatienten, die eine gestorte
Autoregulation aufweisen, bedarf der weiteren Aufkldrung durch die Durchfithrung
dhnlicher Studien an Glaukompatienten. Optimierung der Studiendurchfiihrung durch einen
vergroBerten Stichprobenumfang, eine lingere Studiendauer, eine zeitliche Ausweitung der
individuellen Untersuchung, sowie eine Standardisierung speziell bei Testung der
Kontrastsensitivitit, sind fiir weitere Studien erforderlich. Eine mdgliche
Perfusionssteigerung durch Latanoprost bei Glaukompatienten wiirde, basierend auf der
vaskuldren Theorie zur Entstehung des Glaukomschadens, einen erwiinschten und duflerst
positiven Effekt eines Glaukommedikamentes, neben seiner drucksenkenden Eigenschaft,

bedeuten.
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5. Zusammenfassung

Einflu von Latanoprost auf okulire Himodynamik und Kontrastsensitivitit bei

Gesunden:

Neben einem erhohten intraokularen Druck wird eine Perfusionsminderung des
Sehnervenkopfes als pathogenetischer Faktor des Glaukomschadens postuliert. Ziel der
vorliegenden Studie ist es, den Einflu von Latanoprost auf die okuldre Himodynamik
zu untersuchen.

Methode: In einer prospektiven, doppelt maskierten Studie, applizierten 15 Probanden
Latanoprost AT, und 15 Probanden Placebo AT, 1x tédglich zur Nacht fiir 8 Tage.
Intraokularer Druck, Puls, Blutdruck, okuldre Pulsamplituden und Pulsvolumina und
pulsatiler okuldrer BlutfluB (OBF Labs UK) wurden initial (1t0), 120 min nach
Tropfapplikation (1 t 120), nach 7 tégiger Therapie (8 t0) und 120 min nach erneuter
Tropfapplikation (8 t 120) gemessen.

Die okulédren BlutfluBparameter wurden mit dem Ocular Blood Flow System (OBF Labs
UK) bestimmt. Die Kontrastsensitivitidtsbestimmung erfolgte mit der Pelli-Robson-
Tafel. Die statistische Auswertung wurde mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse und
dem T-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Ergebnisse: In der Latanoprost-Gruppe sank der intraokulare Druck signifikant
(p<0,036) zwischen beiden Gruppen iiber die Zeit. Der Kolmogorov-Smirnov-Test
zeigte eine Normalverteilung. Die MeBwerte des intraokularen Druckes in der
Latanoprostgruppe sanken von 14,6mmHg auf 13,8/12,1/11,2,mmHg
(1TO/1T120/8T0/8T120).

Der T-Test zeigte eine signifikante Drucksenkung im Vergleich von 1TO zu 1T120 von
(p=0.09) und im Vergleich von 1T0 zu 8T120 von (p=0.00). Die Parameter systolischer
Blutdruck  (p=0.254), diastolischer Blutdruck (p=0.365), Puls (p=0.517)),
Kontrastsensitivitit (p=0.593), Pulsamplitude (p=0.485), Pulsvolumen (p=0.945) und
pulsatiler okuldrer BlutfluB, (p=0,601), zeigten keine statistischen signifikanten

Unterschiede der beiden Gruppen iiber die Zeit.
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SchluBfolgerung: Wihrend einer 8-tdgigen Therapie mit Latanoprost kam es zu einem

signifikanten Abfall des Augeninnendrucks bei gesunden Probanden. Okulére
Perfusionsparameter, systemische Parameter und Kontrastsensitivitit zeigten keine
signifikanten Unterschiede. Dies konnte auf eine intakte Autoregulation bei gesunden
Probanden zuriickzufiihren sein. Daher sind weitere Studien an Glaukompatienten

erforderlich.
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Test auf Normalverteilung des intraokularen Augendruckes
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