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Vorwort

Vor ungefihr 6 Jahren ist die 5. Auflage dieses
Klassikers erschienen. Bereits als wir diese Vorauf-
lage erstmals konzipieren durften, war uns Klar,
dass der Zuwachs an Wissen eine schnellere Neu-
bearbeitung notwendig machen wird als es noch
bei den ersten 4 Auflagen dieses Werkes der Fall
war (erschienen 1976, 1982, 1991, 2000).

Im Zuge dieser Neukonzeption konnten wir viele
auf ihrem Gebiet besonders spezialisierte Kollegen
als Autoren gewinnen. Die meisten der Autoren
haben sich auch fiir die aktuelle Auflage wieder
bereit erkldrt, ihre Kapitel zu {iberarbeiten. Wir
danken allen Autoren sehr fiir ihre Mitarbeit an
diesem Werk.

Mit der nun vorliegenden, 6. Auflage des Werkes
mochten wir natiirlich an die Tradition der Vor-
gdnger ankniipfen und hoffen, ein handliches, ei-
nerseits praktisch orientiertes, andererseits aber
auch detailfreudiges Lehr- und Nachschlagewerk
vorlegen zu konnen. Alle Kapitel wurden neu bear-
beitet und repradsentieren damit die medikamen-
tose Augentherapie auf dem neuesten Stand.

Wir bedanken uns weiterhin sehr fiir die aus-
gezeichnete Zusammenarbeit mit dem Thieme
Verlag und seinen Mitarbeitern/-innen. Sie haben
uns nach Kraften unterstiitzt und ohne ihren Fleif3
und ihre Geduld wadre ein solches Werk nicht reali-
sierbar.

Zu guter Letzt wiinschen wir lhnen Freude und
Gewinn beim Lesen und Nachschlagen in diesem
Werk. Uber Anregungen und Riickmeldungen
wiirden wir uns freuen.

Berlin und Basel, Sommer 2016
Carl Erb, Torsten Schlote
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1 Einleitung

C. Erb, T. Schlote

1.1 Zulassung von
Arzneimitteln

In der Bundesrepublik Deutschland ist das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te (BfArM) fiir die Zulassung von Fertigarzneimit-
teln auf der Grundlage des Arzneimittelgesetzes
(AMG) zustdndig. Bei neuen Arzneimitteln wird
die Zulassung nur fiir eine beschrankte Zeitspanne
von iiblicherweise 5 Jahren erteilt. Eine Verldnge-
rung wird auf Antrag und nach erneuter Priifung -
dann in der Regel unbegrenzt - erteilt. Impfstoffe,
Sera und Blutprodukte werden {iber das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) zugelassen.

Innerhalb der Europdischen Union (EU) kénnen
Humanarzneimittel auf 2 Wegen zugelassen wer-
den:

e zentralisiertes Zulassungsverfahren:

EU-weite Zulassung,

e dezentralisiertes Zulassungsverfahren:
gleichzeitige Zulassung in mehreren EU-Staaten.

Das dezentralisierte Zulassungsverfahren ist mog-
lich geworden durch die ,Richtlinie 2001/83/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates vom
6. November 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fiir Humanarzneimittel“. Diese
Richtlinie wurde in der Bundesrepublik Deutsch-
land durch die 14. Novelle des AMG umgesetzt.
Wie in anderen Bereichen der Arzneimittelthe-
rapie spielen auch in der medikament6sen Augen-
therapie Generika eine groRe Rolle. Generika ent-
halten zwar eine wirkstoffgleiche Kopie eines nicht
mehr patentgeschiitzten Referenzarzneimittels in
der gleichen Dosis und Arzneiform, kénnen sich
aber in Zusatzstoffen und Herstellungstechnologie
unterscheiden. Fiir die Zulassung spielt die Bio-
dquivalenzpriifung (mit dem Generikum wird bei
gleicher Anwendung ein Serumspiegel zwischen
80 und 125% des Originalprdparats erreicht) eine
entscheidende Rolle, die aber bei Augentropfen in
der Regel so nicht eingesetzt werden kann. Unter-
schiede in der Wirksamkeit sind moglich und
zwingen den anwendenden Augenarzt auch zu
einer Auseinandersetzung mit diesem Thema
(weitere Ausfithrungen Kap. 2). In der EU erhalten
Generika unabhdngig vom Patentschutz friihes-

1.3 Arzneimittelsicherheit

tens 10 Jahre nach Erstzulassung des Referenzarz-
neimittels die Zulassung.

In der Augenheilkunde werden wie in anderen
Bereichen der Humanmedizin Arzneimittel auf3er-
halb ihres formalen Zulassungsbereichs eingesetzt.
Es handelt sich dabei um die sog. Off-Label-An-
wendungen. Da auch diese Anwendungen zur me-
dikamentdsen Augentherapie gehoren, werden sie
in diesem Werk an den entsprechenden Stellen ab-
gehandelt.

1.2 Pharmakokinetik in
der Augenheilkunde

Kap. 2 beschaftigt sich ausfiihrlich mit der Phar-
makokinetik von Medikamenten in der Augenheil-
kunde.

1.3 Arzneimittelsicherheit

Das vorliegende Buch widmet sich schwerpunkt-
mdRig dem gezielten Einsatz von Pharmaka zur
Behandlung von Augenerkrankungen.

Dabei soll aber nicht ganz unbedacht bleiben,
dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen ein
hdufiges Phdnomen darstellen und zur individuel-
len Risikoabwdgung vor Therapiebeginn gehéren.
Der Pharmakologe Gustav Kuschinsky (1902-
1992) hat dies in einem viel zitierten Satz verdeut-
licht: ,Wenn behauptet wird, dass eine Substanz
keine Nebenwirkung zeigt, so besteht oftmals der
Verdacht, dass sie auch keine Hauptwirkung hat.“

Leider gibt es noch zu wenige Erkenntnisse zur
Hadufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen. Schitzungen gehen aber davon aus, dass
in der Bundesrepublik Deutschland ca. 3-5% aller
Aufnahmen auf Innere Abteilungen und ca.
16000-25000 Todesfdlle jdhrlich auf uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen und Arzneimit-
telwechselwirkungen zuriickzufithren sind. Die
jahrlichen Kosten fiir die stationdre Behandlung
dieser Patienten in Deutschland wurde mit 434
Millionen Euro beziffert [3]. Damit sind uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen von einer erheb-
lichen Relevanz fiir das Gesundheitssystem. Eine
weitere, wichtige Studie konnte eine Inzidenz von
rund 6 arzneimittelinduzierten Todesfdllen auf

25
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100000 Einwohner pro Jahr in Schweden ermit-
teln [1]. Rund 25% dieser Todesfdlle wurden als
potenziell vermeidbar eingestuft [2].

Pharmakovigilanz beschreibt die kontinuierli-
che Uberwachung und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit vor und nach der Zulassung. Die Ab-
teilung Pharmakovigilanz des BfArM sammelt und
bewertet Berichte {iber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen und trifft - wenn erforderlich -
MaRnahmen zur Risikominimierung. Das BfArM
kann eine Zulassung aufgrund solcher Bewertun-
gen zuriickziehen. Die laufende Beobachtung un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen in der Kkli-
nischen Anwendung ist notwendig, da die Kennt-
nisse iiber die Sicherheit von Arzneimitteln zum
Zeitpunkt der Erstzulassung nicht vollstandig sind.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen konnen
mithilfe des ,Meldebogens fiir unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen“ an das BfArM oder die Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft
gemeldet werden. BfArM und das Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI), welches fiir die Meldung von Impf-
schaden zustdndig ist, haben das Meldesystem
vereinfacht und bieten nun ein gemeinsames On-
line-Meldeformular an. Es besteht dabei auch fiir
Verbraucher iiber den gleichen Zugangsweg die
Méglichkeit, online Meldung zu erstatten.

Vergleichbare Meldesysteme finden sich auch in
der Republik Osterreich oder in der Schweiz
(» Tab. 1.1).

1.4 Studien und
Erfahrungswissen

Fiir das vorliegende Buch basiert die Informations-
beschaffung und -bewertung auf der Literatur-
suche tiber MEDLINE, wobei aktuelle wissenschaft-
liche Studien eine wesentliche Grundlage darstel-
len. Vergessen werden darf aber nicht, dass wis-
senschaftliche Studien aufgrund ihrer Studienkri-
terien in der Regel eine Selektion bewirken, die
nicht die gesamte, spdter behandelte Population
vollumfédnglich wiedergeben kann. Gerade bei den
vielen seltenen Erkrankungen gibt es hdufig gar
keine prospektiven, kontrollierten Studien, son-
dern die Therapieempfehlungen basieren auf Ein-
zelerfahrungen oder Erfahrungen an kleinen Stu-
dienpopulationen. Das gesammelte Erfahrungs-
wissen kann und darf deshalb nicht ausgeschlos-
sen werden und ist daher auch Teil dieser Auf-
arbeitung und Zusammenstellung. Die personli-
chen Erfahrungen eines jeden Arztes miissen zu-
dem in eine Therapieentscheidung nach wie vor
einflieBen und sind die Grundlage einer wiin-
schenswerten individuellen Therapiestrategie.

1.5 Literatur

[1] Jonsson AK, Spigset O, Tjdderborn M et al. Fatal drug poiso-
nings in a Swedish general population. BMC Clin Pharmacol
2009;9:7
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drug related mortality in a Swedish population. Pharmaco-
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gional Pharmacovigilance Centers. Adverse drug reactions in
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Pharmacoepidemiol Drug Saf 2011; 20:626-634
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Tab. 1.1 Online-Meldesystem fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der Bundesrepublik Deutschland, Republik

Osterreich und der Schweiz.
Meldebehorde

Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte
(BfArM)

oder
Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Bundesrepublik
Deutschland

Bundesamt fiir Sicherheit
im Gesundheitswesen

Republik Osterreich

Schweiz Swissmedic/Pharmako-

vigilanzzentren

Internetadresse fiir online-Meldungen

http://www.bfarm.de/DE/Home/home_node.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/
arzneimittelsicherheit-node.html
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/ UAW-Meldung/index.
html

http://www.basg.gv.at/pharmakovigilanz/elektronische-meldung/

https://www.swissmedic.ch/marktueberwachung/00135/00160/
00164/index.html?lang = de



Kapitel 2

Pharmakokinetik von
Medikamenten
in der Augenheilkunde

2.1
2.2

2.3
2.4

2.5

Einleitung

Allgemeine Aspekte
der Pharmakokinetik

Bioverfiigbarkeit

Generika in der
Augenheilkunde

Literatur

28

28
34

41
42




28

2 Pharmakokinetik von Medikamenten

in der Augenheilkunde
K. Bell, . Grus

2.1 Einleitung

Damit ein Arzneimittel an einem bestimmten Ort
wirksam werden kann, miissen verschiedene Fak-
toren berticksichtigt werden. Dazu zdhlen die rich-
tige Applikation, die ausreichende Resorption, die
optimale Verteilung, die Metabolisierung sowie
das Wissen um die Elimination des Arzneistoffs.
Mit den eben genannten Faktoren, also dem Ein-
fluss des Organismus auf ein zugefiihrtes Arznei-
mittel, beschdftigt sich die Pharmakokinetik. Zu-
sdtzlich zur moéglichst optimalen Pharmakokinetik
muss auch die Bioverfiigbarkeit des Arzneistoffs
sowie die galenische Verfiigbarkeit bedacht wer-
den. Dabei handelt es sich um die Geschwindigkeit
und den Umfang, mit der ein Wirkstoff aus seiner
Zubereitungsform absorbiert wird und am Wirkort
verfiigbar ist.

2.2 Allgemeine Aspekte
der Pharmakokinetik

2.2.1 Applikation

Applikationsformen

Es bestehen verschiedene Moglichkeiten der Ap-
plikation eines Medikaments zur Behandlung oph-
thalmologischer Erkrankungen, wobei die Auswahl
der Applikationsart sich nach der Erkrankung in
Kombination mit der Kenntnis der Pharmakokine-
tik richtet. Die hdufigste Form der Medikamenten-
applikation in der Ophthalmologie ist die topische
Anwendung, z.B. mit Augentropfen oder -salbe.
Weiterhin gibt es jedoch auch die Moglichkeiten
der subkonjunktivalen, retrobulbdren oder intra-
vitrealen Injektion des Medikaments, Depotprd-
parate sowie die orale oder parenterale Gabe, z.B.
als Dauerinfusion oder als StofStherapie.

Probleme bei der Applikation

Bei jeder der genannten Madglichkeiten sind die
korrekte Technik der Applikation sowie die Befol-
gung der Anwendungsvorschrift von grofSer Be-
deutung. Die Verantwortung fiir die korrekte Tech-
nik bei der Einbringung der invasiv angewendeten

Medikamente liegt vor allem bei dem behandeln-
den Augenarzt. Jedoch werden in der Augenheil-
kunde vor allem auch topische Medikamente an-
gewendet, die von dem Patienten selbst in das
Auge eingebracht werden miissen. Um einen The-
rapieerfolg zu erreichen, ist auch bei der topischen
Anwendung eine korrekte Technik nétig. Unter an-
derem muss der applizierte Tropfen das Zielgebiet,
also das konjunktivalkorneale Areal, erreichen. Das
korrekte Einbringen der Augentropfen muss von
den Patienten erlernt werden und wird mit zuneh-
mendem Alter sowie abnehmender Sehkraft er-
heblich behindert, sodass etwa bei nichtgeschulten
Patienten iiber 80 Jahren je nach Applikationsart
bis zu 43 % der Tropfen nicht im Konjunktivalsack,
sondern z.B. auf der Wange landen und somit
nicht wirksam werden kénnen [12]. Viele langfris-
tig zu behandelnde Erkrankungen des Auges treten
erst hdufiger im hoheren Alter auf und gehen nicht
selten mit einer Verminderung der Sehkraft einher.
Es zeigt sich jedoch auch, dass jiingere, erfahrene
Patienten (z.B. Glaukompatienten) hdufig Schwie-
rigkeiten mit der Augentropfenapplikation haben
und eine richtige Verwendung (ein Tropfen, ohne
mit der Flasche das Auge zu beriihren, in den Kon-
junktivalsack appliziert) nur von knapp 9% der Pa-
tienten durchgefiihrt werden kann [20].

Daher liegt es in der Verantwortung des behan-
delnden Augenarztes, dafiir zu sorgen, dass die
Patienten durch geschultes Personal bei der Ap-
plikation zundchst Giberwacht und angeleitet wer-
den. Weiterhin ist natiirlich die zusétzliche Bereit-
schaft des Patienten zum Uben der korrekten
Applikation notwendig.

Nicht nur die korrekte Technik zum Einbringen
der Medikamente ist wichtig, sondern auch die ge-
naue Befolgung der Anwendungsvorschrift, also
vor allem die regelmdRige Anwendung. Dabei ist
es wichtig, dass der Arzt den Patienten {iber den
Zweck der Behandlung aufkldrt und ihn von der
Notwendigkeit sowie den Vorteilen der Therapie



iberzeugen kann. Vor allem bei Patienten mit
chronischen Erkrankungen ist dies wichtig, da der
Patient meist keine unmittelbare Verbesserung
seiner Situation erfdhrt, sondern langfristig eher
ein weiteres Fortschreiten der Krankheit verhin-
dert werden soll. Zusétzlich zur zeitgerechten An-
wendung des Medikaments ist es notwendig, dass
weitere Faktoren wie z.B. das Sterilhalten der Au-
gentropfen, die korrekte Aufbewahrung (Schutz
vor Licht und zu hohen Temperaturen, bei be-
stimmten Augentropfen auch eine gekiihlte Lage-
rung im Kiihlschrank), das Schiitteln der Augen-
tropfen bei Suspensionen oder das Beachten des
Verfallsdatums bedacht werden.

2.2.2 Resorption

Als Resorption wird die Aufnahme eines Stoffes in
ein biologisches System bezeichnet. Sie ist wichtig,
damit ein Wirkstoff an seinen Bestimmungsort ge-
langen kann. Um resorbiert zu werden, miissen
verschiedene Barrieren meist durch passive Diffu-
sion oder aber auch durch aktive Transportmecha-
nismen {iberwunden werden. Die Diffusion durch
die natiirlichen Barrieren hdngt unter anderem
von der Beschaffenheit der Barriere ab sowie von
der Aufbereitung und der Verweildauer des Medi-
kaments am Diffusionsort. Im Folgenden wird nd-
her auf die verschiedenen Einflussfaktoren auf die
Resorption eingegangen.

Spezielle Diffusionsbarrieren
am Auge

Im Auge gibt es verschiedene Barrieren, die die
Diffusion eines Medikaments in das Auge erschwe-
ren.

Das sind zum Beispiel auf der Augenoberfldche:
e der Tranenfilm,
e die Kornea,
e die Konjunktiva,
e die Sklera

sowie im Auge:
¢ die Blut-Retina-Schranke,
e die Blut-Kammerwasser-Schranke.

Auf diese Schranken mit ihren speziellen Eigen-
schaften sowie weitere spezifische, auf die Medi-
kamentenwirkung und Resorption Einfluss neh-
mende Faktoren im Auge wird im Folgenden ndher
eingegangen.

Tranenfilm und Tranenabflusswege

Der Tranenfilm bildet die oberste Barriere des Au-
ges, die ein Medikament bei der topischen Anwen-
dung durchbrechen muss. Dabei ist der Trdnen-
film, der einen pH-Wert von durchschnittlich
7,53 hat [4], klassischerweise aus 3 verschiedenen
Schichten aufgebaut, die unterschiedliche Eigen-
schaften haben:

e Die oberste Schicht des Tranenfilms ist eine
Lipidschicht, die von den Meibomdriisen gebil-
det wird. Diese Schicht ist vor allem dazu da, die
Verdunstung der Trdnen zu vermeiden und die
Stabilitdt des Tranenfilms zu gewdhrleisten.
Weiterhin ist eine glatte Lipidschicht des Trdanen-
films fiir eine bestmdogliche Refraktion essenziell.
Die unterste Schicht des Tranenfilms ist die
Muzinschicht, die von den Becherzellen der
Konjunktiva gebildet wird. Deren Funktion ist
unter anderem die gleichmdfRige Verteilung des
Tranenfilms auf der gesamten Augenoberfldche.
Zwischen der Lipid- und der Muzinschicht be-
findet sich als Hauptanteil des Tranenfilms die
wadssrige Schicht, die von den Tranendriisen
produziert wird [25].

Nicht nur die verschiedenen Schichten des Tranen-
films nehmen Einfluss auf das aufzunehmende
Substrat, sondern auch das Trdnenvolumen, wel-
ches einen Verdiinnungseffekt auf das Medika-
ment hat sowie die anatomischen Gegebenheiten
im Auge. Zundchst betrdgt das Trinenvolumen in
der Regel ca. 7 ul, wovon ca. 1l die Kornea bede-
cken. Der Raum, in dem sich die Tranenfliissigkeit
befindet, liegt zwischen der Augenoberfliche und
den posterioren Anteilen der Lider. Die meisten
Augentropfen werden in den unteren konjunktiva-
len Sack eingetrdufelt, der ein maximales Fas-
sungsvermogen von ca. 30 ul hat. Die gdngigen Au-
gentropfen haben durchschnittlich ein Volumen
von ca. 39l [32] und werden durch unvermégen-
des Fassungsvermogen des konjunktivalen Sackes,
den schnellen Abfluss durch die Puncta lacrimalia
sowie durch die gesteigerte Tranenproduktion we-
gen Reizung des Auges durch Einbringen der Trop-
fen verdiinnt und innerhalb weniger Minuten auf
das urspriingliche Volumen von 7 ul reduziert.

Kornea

Um nach einer topischen Gabe in das Innere des
Auges zu gelangen, muss das Medikament entwe-
der die Kornea oder die Konjunktiva und die Sklera
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