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Es liegen zunehmende Hinweise dafür vor, dass Verände-
rungen des okulären Blutflusses an der Pathogenese des
Glaukoms beteiligt sind.1 Es besteht daher wesentliches

Interesse an der Bestimmung der potenziellen Effekte der
derzeit verfügbaren Antiglaukommedikamente auf die
okuläre Hämodynamik. Es wurden bereits zahlreiche klinische
Studien zur Klärung dieser Frage durchgeführt. Dabei wurden
unterschiedliche Methoden und Techniken zur Bestimmung
des okulären Blutflusses eingesetzt und es wurden teilweise
widersprüchliche Ergebnisse beschrieben.2 Allerdings war an
vielen der veröffentlichten Studien nur eine geringe Zahl von
Patienten beteiligt.

Wir untersuchten die okulären hämodynamischen
Wirkungen von Dorzolamid versus Timolol an einer großen
Zahl von Patienten mit Glaukom und okulärer Hypertension
(OHT). Dorzolamid wurde aufgrund vorhergehender Berichte
gewählt, die bestätigten, dass dieses Arzneimittel die okuläre
Durchblutung steigern könnte,3–9 wobei allerdings nicht alle
Studien positive Ergebnisse erbrachten.10–12 Timolol wurde als
Kontrolle gewählt, weil die drucksenkende Wirkung dieses
Betablockers jener von Dorzolamid nur geringfügig überlegen
ist13 und vergleichbare Effekte auf den okulären Perfusions-
druck erwartet werden können.

Der Blutfluss in der Papille wurde mittels Scanning-Laser-
Doppler-Flowmetrie (SLDF) gemessen14 und der pulsatile
choroidale Blutfluss wurde mittels laserinterferometrischer
Messung der Pulsamplitude am Fundus bestimmt.15

METHODEN
Patienten
Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultät der Universität Wien wurden
140 Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom (POWG)
oder okulärer Hypertension (OHT) in die Studie einge-
schlossen. Zur Berechnung der Stichprobengröße, die auf den
Reproduzierbarkeitsdaten des Heidelberg-Retina-Flowmeter
beruhte (Standardabweichung von 32 %, berechnet anhand
monatlicher Messungen bei Patienten mit POWG über
6 Monate, unveröffentlichte Daten), wurde ein ANOVA-
Modell für wiederholte Messungen eingesetzt und ein
�-Niveau von 0,05 und ein �-Niveau von 0,2 gewählt. Unter-
schiede von weniger als 10 % zwischen den Behandlungs-
gruppen wurden als klinisch nicht relevant erachtet. Die
Berechnung der Stichprobengröße erbrachte daher eine
Gesamtzahl von 127 Patienten. Ursprünglich wurde eine
Dropout-Rate von 20 % erwartet und es wurden daher 160
Patienten vorgesehen. Da sich zeigte, dass die Dropout-Rate
geringer war, wurden nur 140 Patienten eingeschlossen. Die
Variabilität der topischen Messung der Funduspulsations-
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ZZwweecckk::  Es liegen Hinweise dafür vor, dass Veränderungen in der Durchblutung der Papille an der
Pathogenese des Glaukoms beteiligt sind. Es besteht daher ein wesentliches Interesse an der Unter-
suchung der Wirkungen von topischen Antiglaukommedikamenten auf die okuläre Durchblutung. Die
vorliegende Studie sollte die okulären hämodynamischen Wirkungen von Dorzolamid und Timolol bei
Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom (POWG) und okulärer Hypertension (OHT) vergleichen.
MMeetthhooddeenn::  Es wurden 140 Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom oder okulärer Hypertension
in eine kontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studie mit zwei Parallelgruppen aufgenommen.
Siebzig Patienten wurden für eine Behandlung mit Timolol und 70 Patienten für eine Behandlung mit
Dorzolamid für jeweils 6 Monate randomisiert. Patienten, deren Augeninnendruck (IOD [Intra-
okulardruck]) auf eine der beiden Therapien nicht ansprach, wurden nach 2 Wochen auf die jeweils
andere Therapie umgestellt. Die Messung des Blutflusses im temporalen neuroretinalen Randsaum
und in der Exkavation der Papille erfolgte mittels Sanning-Laser-Doppler-Flowmetrie. Der pulsatile
choroidale Blutfluss wurde mittels laserinterferometrischer Messung der Funduspulsationsamplitude
bestimmt.
EErrggeebbnniissssee::  Fünf Patienten sprachen auf Timolol nicht an und wurden auf Dorzolamid umgestellt, und
18 Patienten wechselten von Dorzolamid auf Timolol. Die Wirkungen beider Medikamente auf den
Augeninnendruck und den okulären Perfusionsdruck waren vergleichbar. Dorzolamid erhöhte den
Blutfluss im temporalen neuroretinalen Randsaum (8,5 ± 1,6 %, p < 0,001 versus Timolol) und in
der Exkavation der Papille (13,5 ± 2,5 %, p < 0,001 versus Timolol) sowie die Funduspulsations-
amplitude (8,9 ± 1,3 %, p < 0,001 versus Timolol), Timolol hingegen nicht.
SScchhlluussssffoollggeerruunnggeenn::  Die vorliegende Studie zeigt eine Erhöhung der Durchblutung der Papille und der
Choroidea nach 6 Monaten Behandlung mit Dorzolamid, jedoch nicht mit Timolol. Es bleibt zu klären,
ob diese Wirkung bei der Reduktion des Gesichtsfeldausfalls bei Glaukompatienten helfen kann.
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amplitude ist gering und wurde daher bei unserer
Stichprobengrößenberechnung nicht berücksichtigt.

Die Ausgangscharakteristika dieser Patienten wurden bereits
zuvor ausführlich beschrieben.16 Die Einschlusskriterien waren
entweder das Vorliegen eines POWG oder einer OHT mit
einem unbehandelten Augeninnendruck (IOD) � 21 mmHg
in mindestens einem Auge. Dieser IOD musste bei zumindest
3 zu verschiedenen Zeitpunkten durchgeführten Messungen
verifiziert worden sein. Für alle Patienten war eine
Auswaschphase von 2 Wochen für die vorhergehende Anti-
glaukomtherapie vorgesehen. Bei Vorliegen eines der folgen-
den Kriterien war ein Patient von einer Teilnahme an der
Studie ausgeschlossen: Exfoliationsglaukom, Pigmentdisper-
sionsglaukom, Krankengeschichte mit akutem Winkelblock,
mittlere Abweichung (Mean Deviation [MD]) bei Gesichts-
felduntersuchung (Programm Humphrey 30–2) > 12, intra-
okulare Operation oder Argon-Laser-Trabekuloplastik inner-
halb der letzten 6 Monate, okuläre Entzündung oder Infektion
innerhalb der letzten 3 Monate, Bradykardie (Herzfrequenz
< 50 Schläge/Minute), AV-Block zweiten oder dritten Grades,
Asthma bronchiale, chronisch-obstruktive Atemwegserkran-
kung, kongestive Herzinsuffizienz, schwere Nierenfunktions-
beeinträchtigung (Kreatinin-Clearance < 1,8 l/h), bekannte
Überempfindlichkeit gegenüber einem der Studienmedika-
mente oder gegenüber Medikamenten mit ähnlicher chemi-
scher Struktur, Krankengeschichte mit Nichtansprechen des
Augeninnendrucks auf topische Betablocker oder topische
Karboanhydrasehemmer sowie bestehende Schwangerschaft.

Die Unterscheidung zwischen Patienten mit POWG und
OHT beruhte auf den Kriterien der Ocular Hypertension
Treatment Study.17 Ein abnormales Gesichtsfeld war definiert
als Ergebnis außerhalb der Grenzen der Normalwerte im
Glaucoma Hemifield-Test und/oder eine Corrected Pattern
Standard Deviation (CPSD) mit p < 0,05.

Studienprotokoll
Die Studie wurde mit einem randomisierten, doppelblinden
Studiendesign mit Parallelgruppen durchgeführt. Die Patienten
erhielten entweder Timolol zweimal täglich (Timoptic, MSD)
oder Dorzolamid (Trusopt, MSD) dreimal täglich für 6 Wochen.
Um doppelblinde Bedingungen sicherzustellen, erhielten die
Patienten in der Timolol-Gruppe ein Fläschchen mit identem
Aussehen zur Anwendung zur Mittagszeit. Der Studienablauf
ist in Abbildung 1 dargestellt. Während der 2 Wochen vor
Beginn der Studie wurden die Patienten auf Erfüllung aller
Teilnahmebedingungen überprüft und wie oben beschrieben
untersucht. Falls zumindest ein Auge der Patienten die
Teilnahmebedingungen erfüllte, wurde ein Termin für einen
Baseline-Besuch festgelegt. Wenn möglich, wurden beide
Augen mit der Studienmedikation behandelt. Falls dies nicht
möglich war, wurde das andere Auge nach klinischen

Erfordernissen behandelt. Beim Baseline-Besuch wurden alle
Parameter in der Zeit zwischen 08:00 und 12:00 Uhr bestimmt.

Die Patienten mussten 2 Wochen nach dem Baseline-
Besuch wieder in die Klinik kommen. Bei diesem Besuch
wurden die Patienten in Patienten mit und ohne Ansprechen
des IOD aufgeteilt. Als Patienten mit Ansprechen wurden alle
Patienten mit einem IOD von � 19 mmHg oder mit einer
IOD-Senkung im Index-Auge um � 25 % gegenüber dem
Baseline-IOD definiert und diese Patienten setzten die Studie
wie vorgesehen fort. Patienten ohne Ansprechen oder
Patienten, die die Studienmedikation nicht vertrugen,
wurden auf die jeweils andere Behandlung umgestellt und
für diese Patienten wurde zwei Wochen nach diesem Besuch
ein Termin für einen weiteren Besuch festgelegt. Beim
Besuch zwei Wochen nach der Umstellung der Medikation
wurden diese Patienten wiederum in Patienten mit und ohne
Ansprechen aufgeteilt. Patienten, die auf beide Medikationen
nicht ansprachen, wurden aus der Studie genommen. Bei den
Patienten, die auf die zweite Antiglaukommedikation
ansprachen, wurde die Studie wie vorgesehen fortgesetzt.

Drei Monate sowie 6 Monate nach dem Baseline-Besuch
waren weitere Besuche vorgesehen. Bei diesen Besuchen
wurden alle hämodynamischen Parameter und der IOD
bestimmt. Beim letzten Besuch wurden eine neuerliche
Gesichtsfelduntersuchung und eine Augenuntersuchung
durchgeführt. Für die Besuche nach 2 Wochen wurde eine
Abweichung von ± 3 Tagen akzeptiert und für die anderen
Besuche eine Abweichung von ± 1 Woche.

Die Studie wurde an der Universitätsklinik für Klinische
Pharmakologie und an der Universitätsklinik für Augen-
heilkunde am Allgemeinen Krankenhaus Wien durchgeführt.

Messungen
Scanning-Laser-Doppler-Flowmetrie
Die Scanning-Laser-Doppler-Flowmetrie wurde mithilfe des
Heidelberg-Retina-Flowmeter durchgeführt (HRF, Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Deutschland). Das HRF ist ein
konfokales Scanning-Laser-Ophthalmoskop, das auf den
Prinzipien der Laser-Doppler-Flowmetrie beruht. Daher
können die mittlere Geschwindigkeit der Erythrozyten (vel),
das Blutvolumen (vol) und der Blutfluss in relativen
Einheiten für jeden Bildpunkt berechnet werden.18 In der
vorliegenden Studie wurden ein Bereich von 10×10 Pixel
(100×100 �m) in der Exkavation der Papille (CupBF) und
ein Bereich von 20×20 Pixel am temporalen neuroretinalen
Randsaum (RimBF) für die Berechnung der hämodynam-
ischen Parameter gewählt. Die Auswahl der Messbereiche
beruhte auf der von Nicolela et al beschriebenen Methode.19

Der neuroretinale Randsaum wurde anhand von Bildern
gemessen, die auf die oberflächliche Retina fokussiert waren,
und die Exkavation der Papille anhand von Bildern, die auf
die Lamina cribrosa fokussiert waren. Die Messungen wurden
in Arealen ohne größere oberflächliche Gefäße durchgeführt.

Die Reproduzierbarkeit ist bei Scanning-Laser-Doppler-
Flowmetrie ein entscheidendes Kriterium.20  21 Es wurden daher
mindestens zwei Messungen gemacht und der Mittelwert der
beiden Werte für die besten Bilder wurde errechnet. Es
wurden nur Messwerte mit einem Variationskoeffizienten
von weniger als 20 % in die Analyse aufgenommen.

Laserinterferometrische Funduspulsationsmessung
Pulssynchrone Pulsationen des Augenhintergrunds wurden
mittels Laserinterferometrie wie von Schmetterer et al im
Detail beschrieben15 gemessen. Das Auge wird durch einen
Laserstrahl beleuchtet, der sowohl an der Vorderoberfläche
der Kornea als auch am Augenhintergrund reflektiert wird.
Die beiden reflektierten Wellen produzieren Interferenz-
ringe, aus denen die Veränderungen der Entfernung zwischen
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Positive Einschlusskriterien

2 Wochen

6 Monate

RR

6 Monate

NR

Ausschluss

Dorzolamid Timolol

6 Monate6 Monate

AAbbbbiilldduunngg  11    Diagramm des Studienablaufs (R= Patienten mit
Ansprechen des IOD; NR = Patienten ohne Ansprechen des IOD).



Kornea und Retina während eines Herzzyklus berechnet
werden können. Die maximale Veränderung dieser
Entfernung wird als Funduspulsationsamplitude (FPA)
bezeichnet und stellt einen Schätzwert des pulsatilen
choroidalen Blutflusses dar.22  23 Es wurden auch in diesem Fall
zwei Messungen durchgeführt und der Mittelwert wurde
errechnet. FPA-Werte mit einem Variationskoeffizienten von
mehr als 20% wurden in der Analyse nicht berücksichtigt.

Gesichtsfelduntersuchung
Die Gesichtsfelduntersuchungen wurden mit dem Humphrey
Field Analyzer (Full Threshold Program 30-2) durchgeführt.
Alle Patienten waren bereits mit Gesichtsfelduntersuchungen
vertraut und hatten bereits mindestens 3 solche Unter-

suchungen gehabt, davon zumindest eine innerhalb der
letzten 3 Monate vor Beginn der Studie. Alle Messungen
wurden von einem erfahrenen Techniker überwacht. Die
Einschlusskriterien für die Gesichtsfelduntersuchungen
waren weniger als 33 % falsch-positive Ergebnisse, weniger
als 33 % falsch-negative Ergebnisse und weniger als 33 %
Fixationsausfälle.

Nicht-invasive Messung der systemischen
Hämodynamik
Systolischer und diastolischer Blutdruck (SBD, DBD) wurden
mit einem automatischen oszillometrischen Blutdruck-
messgerät am Oberarm gemessen. Der mittlere Arteriendruck
(MAD) wurde als 1/3 SBD + 2/3 DBD errechnet. Die Puls-
frequenz wurde automatisch mit einem Finger-Pulsmessgerät
(HP-CMS Patient Monitor, Hewlett Packard, Palo Alto, Ca,
USA) aufgezeichnet. Der okuläre Perfusionsdruck wurde als
2/3 * MAD – IOD errechnet.

Datenanalysen
Zur Bewertung der Wirkungen von Dorzolamid versus
Timolol wurde eine zwei-faktorielle ANOVA für wiederholte
Messungen eingesetzt. Patienten, die nur den Baseline-Besuch
absolvierten, wurden nicht in die Analyse eingeschlossen. Bei
allen Patienten, die die Studie nicht vollständig abschlossen,
aber zumindest den Besuch nach zwei Wochen absolvierten,
wurden die zuletzt erhobenen Messwerte weitergeführt. Das
bedeutet, dass die Daten vom letzten tatsächlich absolvierten
Besuch als Ersatz für alle weiteren fehlenden Dateneinträge
verwendet wurden. Bei Patienten, die nicht auf die Medikation
ansprachen, für die sie ursprünglich randomisiert worden
waren und auf die jeweils andere Therapie umgestellt
wurden, wurden die Werte vor Behandlungsbeginn als
Baseline-Werte herangezogen. In diesen Fällen wurden die
beim Besuch nach zwei Wochen erhobenen Werte nicht in die
Analyse aufgenommen. Zusätzlich wurde eine multiple
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AAbbbbiilldduunngg  22 Wirkungen von Dorzolamid (dunkelgraue Balken) und Timolol (hellgraue Balken) auf den Augeninnendruck (IOD) (A), Blutfluss
in Papillenexkavation (B), Blutfluss im Randsaum (C) und Funduspulsationsamplitude (D). Daten sind als Mittelwerte ± Standardabweichung
dargestellt. Sternchen zeigen signifikante Wirkungen von Dorzolamid versus Timolol.

TTaabbeellllee  11 Charakteristika der Studienpopulation

Anzahl 49 91
Alter 63,0 ± 13,5 61,2 ± 13,3
Männlich/weiblich 19/30 48/43
Augeninnendruck (mmHg) 22,6 ± 2,9 23,2 ± 3,8
Systolischer Blutdruck (mmHg) 141,0 ± 15,8 142,8 ± 17,8
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 75,7 ± 10,1 74,8 ± 11,9
Okulärer Perfusionsdruck (mmHg) 39,0 ± 7,2 40,6 ± 9,0
Pulsfrequenz (min–1) 78,1 ±12,5 78,0 ± 11,6
Mittlere Abweichung –1,58 (–11,09 – –0,16 (–5,35 – 

+2,83) +4,10)
Vertikale C/D Ratio 0,75 ± 0,11 0,59 ± 0,12
Horizontale C/D Ratio 0,77 ± 0,11 0,62 ± 0,11
Papillenfläche (mm2) 1,58 ± 0,37 1,46 ± 0,34
Blutfluss im Randsaum (a.u.) 287 ± 51 333 ± 111
Blutfluss in Exkavation (a.u.) 192 ± 71 212 ± 101
Funduspulsationsamplitude (�m) 3,0 ± 0,8 3,3 ± 0,9

C/D Ratio, Cup to Disc Ratio
Daten sind als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben mit
Ausnahme der mittleren Abweichung, für die der Medianwert (Bereich)
angegeben ist.

PPOOWWGG OOHHTT



Regressionsanalyse mit schrittweiser Aufnahme der
prädiktiven Variablen (Reihenfolge der Aufnahme siehe
Tabelle 3) durchgeführt, um die potenziell bestimmenden
Faktoren für die durch Dorzolamid und Timolol bedingten
Veränderungen der Blutflussparameter gegenüber Baseline
zu charakterisieren. Die Daten werden als Mittelwerte ±
Standardabweichung (SD) dargestellt. Als Signifikanzniveau
wurde p = 0,05 gewählt.

ERGEBNISSE
Die Baseline-Charakteristika der Studienpopulation wurden
bereits in einem vorhergehenden Bericht16 beschrieben und
werden in Tabelle 1 kurz zusammengefasst.

Drei Patienten erschienen nur zum Baseline-Besuch und
wurden in der Analyse nicht berücksichtigt. Fünf Patienten
sprachen auf Timolol nicht an und wurden nach den ersten
zwei Wochen Behandlung auf Dorzolamid umgestellt. Bei 18
Patienten zeigte sich kein ausreichendes Ansprechen des IOD
auf Dorzolamid oder die Behandlung wurde nicht vertragen
und diese Patienten wurden auf Timolol umgestellt. Die Rate
der Therapieversager aufgrund von unzureichender IOD
Kontrolle oder aufgrund von Nebenwirkungen war in der
Dorzolamid-Gruppe signifikant höher als in der Timolol-
Gruppe (p < 0,001). Nach Umstellung auf die jeweils andere
Therapie zeigten alle Patienten eine zufriedenstellende IOD
Kontrolle und kein einziger Patient musste in dieser Phase
aus der Studie ausgeschlossen werden.

Nach den Besuchen nach zwei Wochen und drei Monaten
konnten 7 bzw. 5 Patienten nicht mehr weiter nachbeobach-
tet werden. Für diese 12 Patienten wurden die zuletzt er-
hobenen Werte weitergeführt. Die Prüfmedikamente hatten
keinen Einfluss auf Blutdruck oder Pulsfrequenz (SBD: p =
0,823 zwischen den Gruppen; DBD: p = 0,644 zwischen den
Gruppen; Pulsfrequenz: p = 0,511 zwischen den Gruppen,
Tabelle 2). Der Baseline-IOD war in beiden Gruppen

vergleichbar (Timolol: 23,0 ± 3,1 mmHg; Dorzolamid: 22,8 ±
3,3 mmHg). Die Senkung des IOD (Abbildung 2) war mit
Dorzolamid und Timolol vergleichbar (p = 0,32). Beim
Besuch nach sechs Monaten betrug die Senkung des IOD mit
Timolol 23,8 ± 1,4 % und mit Dorzolamid 19,9 ± 1,6 %. Der
okuläre Perfusionsdruck zeigte daher in beiden Gruppen eine
Tendenz zu einer Erhöhung in einem ähnlichen Ausmaß (p =
0,912 zwischen den Gruppen; Tabelle 2). Alle okulären hämo-
dynamischen Parameter erhöhten sich unter Behandlung mit
Dorzolamid, während sie sich unter Behandlung mit Timolol
nicht veränderten (Abbildung 2). Dieser Unterschied war
signifikant für den Blutfluss in der Papillenexkavation
(CupBF) (p < 0,001), den Blutfluss im neuroretinalen
Randsaum (RimBF) (p < 0,001) und die Funduspulsations-
amplitude (FPA) (p < 0,001). Nach sechs Monaten
Behandlung hatte sich unter Dorzolamid der Blutfluss in der
Papillenexkavation um 13,5 ± 2,5 %, der Blutfluss im
neuroretinalen Randsaum um 8,5 ± 1,6 % und die Fundus-
pulsationsamplitude um 8,9 ± 1,3 % erhöht, während unter
Timolol keine Wirkung festgestellt wurde.

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse sind aus
Tabelle 3 ersichtlich. Die Erhöhung der okulären hämo-
dynamischen Parameter unter Behandlung mit Dorzolamid
war unabhängig von der Senkung des IOD und unabhängig
vom IOD bei Baseline. Zusätzlich war die Erhöhung bei
Patienten mit POWG und bei jenen mit OHT vergleichbar und
wurde durch keine der anderen gemessenen Variablen
beeinflusst. Nach 6 Monaten Behandlung mit Timolol oder
Dorzolamid waren die Gesichtsfeldparameter unverändert
(Daten nicht dargestellt).

DISKUSSION
Die vorliegende Studie zeigt, dass eine 6-monatige Behand-
lung mit Dorzolamid, jedoch nicht mit Timolol, mit einer
Erhöhung des okulären Blutflusses verbunden ist. Dies konnte
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TTaabbeellllee  33 P-Werte der multiplen Regressionsanalyse für Dorzolamid-bedingte Veränder-
ungen der okulären hämodynamischen Parameter und andere erhobene Parameter

POWG/Hypertension 0,52 0,60 0,59
% Veränderung des okulären Perfusionsdrucks 0,28 0,40 0,25
(nach 6 Monaten) 
% Veränderung des IOD (nach 6 Monaten) 0,20 0,60 0,23
Okulärer Perfusionsdruck 0,67 0,56 0,69
Augeninnendruck (IOD) 0,61 0,78 0,33
Mittlere Abweichung 0,79 0,72 0,71
Alter 0,42 0,49 0,64
Systolischer Blutdruck 0,66 0,56 0,73
Diastolischer Blutdruck 0,82 0,72 0,84
Pulsfrequenz 0,88 0,83 0,76

RimBF= Blutfluss im neuroretinalen Randsaum; CupBF= Blutfluss in Exkavation; FPA= Funduspulsationsamplitude.

RRiimmBBFF CCuuppBBFF FFPPAA

TTaabbeellllee  22 Wirkungen von Dorzolamid und Timolol auf Blutdruck und Pulsfrequenz

Timolol
Systolischer Blutdruck (mmHg) 142,1 ± 16,5 140,7 ± 19,2 137,4 ± 20,7 134,3 ± 24,1
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 75,3 ± 9,5 73,6 ± 9,9 73,0 ± 10,3 75,6 ± 11,7
Okulärer Perfusionsdruck (mmHg) 39,3 ± 7,4 41,3 ± 7,6 40,0 ± 6,3 41,0 ± 8,3
Pulsfrequenz (min–1) 76,8 ± 12,0 75,9 ± 12,0 73,4 ± 11,8 73,4 ± 11,7

Dorzolamid
Systolischer Blutdruck (mmHg) 142,3 ± 18,1 140,7 ± 21,4 136,8 ± 19,5 138,1 ± 17,9
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 75,0 ± 13,7 75,6 ± 12,4 72,8 ± 11,6 71,4 ± 11,8
Okulärer Perfusionsdruck (mmHg) 39,0 ± 8,3 41,8 ± 9,3 40,6 ± 8,4 39,4 ± 8,3
Pulsfrequenz (min–1) 79,9 ± 12,0 82,1 ± 13,3 81,2 ± 12,9 79,2 ± 13,4

Daten sind als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben.

BBaasseelliinnee 22  WWoocchheenn 33  MMoonnaattee 66  MMoonnaattee



mittels zweier unabhängiger Methoden zur Messung okulärer
hämodynamischer Parameter gezeigt werden. Mehrere
Faktoren lassen vermuten, dass dieses Ergebnis durch eine
direkte vasodilatatorische Wirkung von Dorzolamid bedingt
wird und keine sekundäre Folge der Senkung des IOD ist.
Einerseits bewirkten Dorzolamid und Timolol eine vergleich-
bare Senkung des IOD und eine vergleichbare Erhöhung des
okulären Perfusionsdrucks, während okuläre hämodynamische
Effekte nur mit dem Karboanhydrasehemmer beobachtet
wurden. Andererseits zeigen die Ergebnisse unserer multiplen
Regressionsanalyse, dass die Erhöhung der Perfusion
unabhängig von den IOD-senkenden Wirkungen ist.

Die Relevanz unserer Ergebnisse für die Glaukomtherapie
ist wesentlich von der Frage abhängig, ob der reduzierte
Blutfluss in der Papille einen Faktor darstellt, der zu einem
Verlust von retinalen Ganglienzellen bei Glaukomen beiträgt.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass der Blutfluss in der
Papille bei Patienten mit Glaukom reduziert ist,19  24–27 aus Quer-
schnittstudien lässt sich allerdings kein Zusammenhang
zwischen einer reduzierten Durchblutung und der Progredi-
enz der Krankheit ableiten. Aus den letzten Jahren liegen
jedoch zunehmende Nachweise dafür vor, dass ein reduzierter
okulärer Blutfluss in direktem Zusammenhang mit einem
Gesichtsfeldverlust steht. In einer längerfristigen Studie an
Patienten mit Normaldruckglaukom war eine verminderte
Blutflussgeschwindigkeit in den retrobulbären Gefäßen mit
einem Fortschreiten des Gesichtsfeldverlustes verbunden.28

Dies steht in Einklang mit einer neueren retrospektiven
Studie, bei der die Geschwindigkeit des Fortschreitens eines
Gesichtsfeldschadens mit einer reduzierten retrobulbären
Blutflussgeschwindigkeit in Verbindung stand, und zwar
unabhängig vom vorbestehenden Gesichtsfeldschaden und
vom IOD.29 Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Blutvolumen der Papille bei Bestimmung mittels Laser
Doppler Flussmessung und dem Gesichtsfeldverlust bei
POWG wurde vor kurzem aus einer Langzeit-Studie mit einer
mittleren Beobachtungsdauer von 33 Monaten berichtet.30

Zusätzlich haben zahlreiche Studien gezeigt, dass ein
Glaukom nicht nur mit einem reduzierten Blutfluss in der
Papille in Zusammenhang steht, sondern auch mit einer
abnormalen okulären Blutflussregulation, die kaum durch
eine sekundäre Reduktion des Blutflusses erklärbar ist. Die
Analyse der Baseline-Blutflusswerte in der vorliegenden
Studie zeigte, dass ein abnormaler Zusammenhang zwischen
Blutfluss in neuroretinalem Randsaum, Exkavation und
Funduspulsationsamplitude und dem systemischen Blut-
druck besteht, der bei gesunden Kontrollprobanden nicht
beobachtet werden kann.16 Diese Studien konnten zwar
keinen direkten Nachweis für einen nützlichen Behandlungs-
effekt im Sinne einer Verbesserung des Blutflusses in der
Papille bei Patienten mit POWG erbringen, sie stellen aber
eine gute Grundlage für die Charakterisierung von Anti-
glaukommedikamenten mit okulär hypotensiven und okulär
vasodilatatorischen Eigenschaften dar.

Der genaue Mechanismus, der den vasodilatatorischen Wir-
kungen von Karboanhydrasehemmern in den Augengefäßen
zugrunde liegt, ist noch nicht geklärt. In Kulturen der Retina
von Ratten verminderten Karboanhydrasehemmer den pH im
extrazellulären Raum, was mit einer Erhöhung des Durch-
messers der retinalen Kapillargefäße und einer Entspannung
der retinalen Perizyten verbunden war.31 Intravenös verabrei-
chtes Dorzolamid induziert Azidose von arteriellem Blut32 und
des extrazellularen Raumes über der Papille.33 Andererseits
zeigen Experimente an isolierten und vorkontrahierten
bovinen Retinalarterien, dass die vasodilatatorischen
Wirkungen von Dorzolamid unabhängig von Veränderungen
im pH-Wert sind, da eine Dorzolamid-induzierte Dilatation
auch dann beobachtet werden kann, wenn der pH-Wert

konstant gehalten wird.34 Eine Aktivierung von Stickoxid
dürfte keine wesentliche Rolle bei der durch Karboanhy-
drasehemmer bedingten Vasodilatation im Auge spielen,35 und
es sind daher weitere Studien erforderlich, um den zugrun-
deliegenden Mechanismus für die vaskulären Wirkungen der
Karboanhydrasehemmer besser verstehen zu können.

Als interessante Beobachtung aus der vorliegenden Studie
blieben alle okulären hämodynamischen Parameter unter
Behandlung mit Timolol praktisch unverändert. Vorhergehende
Berichte über die okulären hämodynamischen Wirkungen von
Timolol sind widersprüchlich, was auch mit unterschied-
lichen Therapieschemata, methodisch bedingten Problemen
und einem mangelhaften Studiendesign in Zusammenhang
stehen könnte.36–41 Unsere eigenen Ergebnisse zeigen hin-
gegen, dass eine längerfristige topische Anwendung von
Timolol mit keinen relevanten okulären hämodynamischen
Effekten verbunden ist.

Beide zur Bewertung der okulären Hämodynamik ein-
gesetzten Methoden weisen bestimmte Einschränkungen
auf. Beim HRF ist die Messtiefe innerhalb des Papillen-
gewebes nicht bekannt. Außerdem ist die Reproduzierbarkeit
bei dieser Methode eine wesentliche Frage,19  20 was bei
Glaukompatienten ein größeres Problem darstellt als bei
gesunden Kontrollen und daher zu vergleichsweise hohen
Stichprobengrößen führt. Bei der Messung der Fundus-
pulsationsamplitude wird offensichtlich nur der pulsatile
Anteil des choroidalen Blutflusses gemessen. Daher sind alle
Schlussfolgerungen bezüglich der pharmakodynamischen
Wirkungen bei Anwendung dieser Methode entscheidend
von der Annahme abhängig, dass das Verhältnis von
pulsatilem zu nichtpulsatilem Blutfluss konstant ist. In der
vorliegenden Studie wurden mit beiden Methoden über-
einstimmende Ergebnisse beobachtet, was darauf hindeutet,
dass die beobachteten Wirkungen nicht in stärkerem Ausmaß
durch die Beschränkungen dieser beiden Methoden beein-
flusst werden.42

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Daten aus
der vorliegenden Studie zeigen, dass Dorzolamid, aber nicht
Timolol, den Blutfluss in der Papille und den choroidalen
Blutfluss bei Patienten mit primärem Offenwinkelglaukom
und okulärer Hypertension erhöht. Ob diese Wirkung mit
einer Erhaltung des Gesichtsfelds bei Glaukompatienten
verbunden ist, muss erst bestätigt werden.
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