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Die Barrieren des Auges stellen fiir
die Penetration von Lokaltherapeuti-
ka ein wesentliches Hindernis dar. Die
lipidreiche Epithelschicht der Horn-
haut halt hydrophile Derivate zu-
riick. Die Prozesse sind dabei diffu-
sionsgesteuert, ein aktiver Transport
ist nicht beschrieben. Nach einer Epi-
thelabrasio ist diese Passage erleich-
tert. Das korneale Stroma ist insbe-
sondere eine Barriere fiir hydropho-
be Substanzen. Neben diesen Barrie-
reeffekten spielen weitere Faktoren
wie Blinkrate, Tranensekretion, Pro-
teinmenge in der Tranenfliissigkeit,
ableitendes Tranensystem, das Volu-
men des Bindehautsacks sowie me-
tabolisierende Enzyme in der Horn-
haut eine Rolle. Nur ein geringer An-
teil der applizierten Wirkstoffmenge,
meist weniger als 5%, kommt effektiv
an der Hornhautbarriere vorbei und
in der Vorderkammer an.

Pharmakokinetische
Uberlegungen zur Lokaltherapie

Prednisolon-Acetat (PA) und Dexame-
thason (DA) in Form des freien Alkohols
0,1% stellen in der topischen Therapie vor
allem anteriorer Uveitiden eine wesentli-
che Stiitze der Lokaltherapie dar.

Die Pharmakokinetik von PA wur-
de insbesondere in experimentellen Stu-
dien am Keratitismodell des Kaninchens
untersucht [1]. Hierzu wurden 3 Grup-
pen mit je 3 Tieren (n=6 Augen) gebil-
det und die Aktivitit von radioaktivem
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PA in Kornea und Vorderkammerfliis-
sigkeit gemessen. Hierbei zeigte sich, dass
bei der 1%igen PA-Konzentration die bes-
te Dosis-Wirkungs-Beziehung im Kerati-
tismodell des Kaninchens vorlag. Hohere
Konzentrationen penetrierten zwar durch
die Kornea (8 Abb. 1), erreichten jedoch
keine bessere antiinflammatorische Wir-
kung. Ebenso wurde gezeigt, dass kiirze-
re Applikationsintervalle auch zu héhe-
ren Wirkspiegeln in der Vorderkammer
fithren (B Abb. 2), die optimale Dosis-
Wirkungs-Beziehung war aber bei 1% er-
reicht. Der klinische Effekt lief3 sich also
bei experimenteller Keratitis durch ho-
here Dosierungen oder hdufigere Gaben
nicht weiter steigern bzw. beschleunigen.

Die geringe Evidenz dieser experimen-
tellen Studie am Keratitismodell des Ka-
ninchens (und nicht Iritis!) fithrte dazu,
dass heute weltweit PA in einer 1%igen
Dosierung und stiindlichen Gabe stan-
dardmiflig zur Behandlung eines Vor-
derkammerreizes am Menschen einge-
setzt wird.

In einer der wenigen am Menschen
durchgefiihrten Tropfstudien wurde von
McGhee et al. [2] nach topischer Appli-
kation von 1% PA im Rahmen einer Vor-
derkammerpunktionen vor einer Kata-
raktoperation die Konzentration von PA
in der Vorderkammer gemessen. Der PA-
Gehalt wurde mittels Gaschromatogra-
phie gekoppelt mit Massenspektromet-
rie (GCMS) an 66 Patienten (3 bis 10 Au-
gen pro Zeitpunkt) nachgewiesen. Hier-
bei konnte gezeigt werden, dass PA 1%
nach topischer Applikation nach 2 h

deutlich hohere Spitzenkonzentrationen
in der menschlichen Vorderkammer er-
reicht als andere topische Kortikosteroide
(20-fach hoher als Prednisolonphosphat,
100-fach hoher als Betamethasonphos-
phat; [2], @ Abb. 3). Hierbei zeigte sich,
dass die Spitzenkonzentration bei 670 ng/
ml innerhalb von ca. 2 h nach topischer
Applikation erreicht war (B Abb. 4).
Auch 24 h nach topischer Gabe (1 Trop-
fen) fand sich immer noch eine Konzen-
tration von 28,6 ng/ml des Medikaments.
Auch wenn man die 5- bis 7-fach hohe-
re antiinflammatorische Potenz von Be-
tamethason und DA beriicksichtigt, so ist
PA aufgrund der hohen Penetrationsfi-
higkeit trotzdem das topische Therapeu-
tikum der Wahl zur Troptbehandlung der
vorderen Uveitis. Der scheinbare Nachteil
der schlechten Penetration von Betame-
thason und Dexamethason ldsst sich the-
rapeutisch aber fiir die gezielte Anwen-
dung bei Augenoberflachenerkrankungen
nutzen, um die intraokularen Gewebe und
damit das Risiko von okuldren Neben-
wirkungen gezielt zu meiden.

Mit der gleichen Methode wurde in
einer anderen Studie die Spitzenkonzen-
tration von DA 0,1% in der menschlichen
Vorderkammer untersucht [3]. Hier lag
der Wirkspiegel ganz dhnlich zwischen
91 und 120 min mit einer mittleren Spit-
zenkonzentration bei 31 ng/ml. DA konn-
te ebenfalls auch nach 12 h immer noch in
der Vorderkammer nachgewiesen werden
(mittlere Konzentration 31 ng/ml).

Die meisten der pharmakokinetischen
Kenntnisse fiir unsere tégliche Routine-
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Abb. 1 A Prednisolon-Acetat (PA)-Konzentrationen in der Vorderkammer von Kaninchen nach
topischer PA-Gabe in unterschiedlichen Konzentrationen (mod. nach Leibowitz und Kupferman [1]).
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Abb. 2 A Abnahme des kornealen Entziindungsreizes bei unterschiedlichen Prednisolon-Acetat
(PA)-Konzentrationen und unterschiedlichen Tropffrequenzen im Kaninchenkeratitismodell (mod.
nach Leibowitz und Kupferman [11). Eine noch héhere Tropffrequenz als stiindlich einer 0,125%igen
und 1%igen PA-Lsung erreichte keinen signifikant besseren antiinflammatorischen Effekt auf die

korneale Entziindung im Kaninchenmodell

therapie basieren jedoch auf Kaninchen-
versuchen [4]. Diese Ergebnisse sind da-
her nur bedingt auf humane Verhéltnis-
se iibertragbar, insbesondere wenn man
die Daten von jungen Laborkaninchen
mit der kornealen Durchldssigkeit élterer
Menschen vergleicht. Ein Vergleich der
anatomischen und physiologischen Ver-
héltnisse von menschlicher und Kanin-
chenhornhaut zeigt, dass die Kaninchen-
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kornea diinner ist als die menschliche,
Kaninchen eine seltenere Blinkrate haben
und die Auswirkung der Allgemeinnar-
kose sowie der Kopfposition im Tiermo-
del unklar sind. AufSerdem wird die Ka-
ninchenhornhaut mit zunehmendem Al-
ter signifikant weniger durchlassig, insbe-
sondere fiir grof3e hydrophile Substanzen.

Die Messungen der Steroidkonzen-
tration in Kaninchenaugen scheinen da-

her héher und mit einer fritheren Spitzen-
konzentration zu passieren als beim Men-
schen. Die allgemeinen Trends scheinen
in beiden Organismen jedoch gleich zu
sein.

Die neueren synthetischen ,,Soft-Ste-
roids” wie Loteprednol-Etabonat und Ri-
mexolon haben eine geringere kornea-
le Absorption. Dadurch haben sie einen
geringeren antiinflammatorischen Effekt,
aber auch geringe steroidtypische Neben-
wirkungen, insbesondere ein geringeres
Risiko eines intraokularen Druckanstiegs.

Pharmakokinetische
Uberlegungen zur
Regionaltherapie

Anders als bei anterioren Uveitiden sind
intermediére und posteriore Formen sel-
ten durch eine lokale Tropfenapplika-
tion zu therapieren, da kein ausreichen-
der Wirkspiegel im Glaskorper erreicht
werden kann. Insbesondere zur Behand-
lung von Makulaédemen und unilatera-
len Manifestationen kommen somit wei-
tere Therapieformen zum Einsatz, um die
bekannten systemischen Nebenwirkun-
gen bei peroraler Steroidtherapie oder
anderer systemischer Immunsuppressi-
va zu reduzieren. Einschréankend muss je-
doch erneut vorweggenommen werden,
dass die zur Verfiigung stehenden phar-
makokinetischen Daten entweder experi-
menteller Herkunft sind oder zum grofien
Teil nicht an Uveitis erkrankten Augen er-
hoben wurden.

) Intermediére und posteriore
Formen sind selten durch eine
lokale Tropfenapplikation

zu therapieren

Die Arbeitsgruppe von Weijtens et al. [5]
untersuchte in mehreren Arbeiten mittels
Radioimmunoassay die Konzentration
des kurz wirksamen Dexamethason Diso-
diumphosphat (DDP) in Vorderkammer,
Glaskorper und Serum nach peribulbarer
und subkonjunktivaler Applikation oder
oraler Einnahme.

Nach peribulbérer Injektion von 5 mg
DDP fanden sie im Glaskorper eine ma-
ximale Konzentration von 13 ng/ml nach
6-7 h und eine deutlich hohere Konzent-



ration im Serum von bis zu 60 ng/ml nach
20-30 min [5]. Sie zeigten, dass nach sub-
konjunktivaler Injektion von 2,5 mg DDP
die hochste Konzentration im Kammer-
wasser bei 858 ng/ml nach 2,5 h lag, wobei
im Glaskorper ein Maximum von 72,5 ng/
ml nach 3 h und im Serum eine Konzen-
tration von 32,4 ng/ml nach 30 min er-
reicht werden konnte [6]. Als Routen
der Medikamentenabsorption diskutier-
ten sie die hdmatogene und transsklera-
le Aufnahme sowie die Diffusion von der
Vorderkammer in den Glaskorper. Fiir
die Autoren ist die subkonjunktivale In-
jektion der peribulbdren vorzuziehen, da
diese hohere Wirkspiegel bei deutlich ge-
ringerer systemischer Absorption zeigt
und auch mit geringeren Risiken wie re-
trobulbdrer Blutung oder Bulbusperfora-
tion verkniipft ist.

Aufgrund seiner lingeren Wirksam-
keit findet die Therapie mit Triamcino-
lonacetonid (TA) weite Anwendung, ins-
besondere zur Behandlung von Makula-
6demen. Shen et al. untersuchten die in-
traokulare und systemische Pharmako-
kinetik nach einer subtenonalen Injek-
tion von 40 mg in 0,4 ml an 36 Augen [7].
Die Konzentration in der Vorderkammer
war gepragt von einer sehr schnellen Auf-
nahme mit Wirkmaximum innerhalb 1 h
und danach stetem Abfall mit einer Halb-
wertszeit (HWZ) von 11,8 Tagen. Bevor im
Glaskorper die maximale Konzentration
erreicht wurde, fand zunichst eine Ab-
sorptionsphase von 24 h statt. Die HWZ
lag hier mit 17,1 Tagen ldnger als in der
Vorderkammer. Fiir die im Glaskorper
gemessene TA-Konzentration errechne-
ten die Autoren eine 12,6-mal hohere anti-
inflammatorische Potenz gegeniiber dem
physiologisch im Vitreus vorkommenden
Cortisol.

Durch eine direkte intravitreale Injek-
tion von TA konnen die héchsten Wirk-
spiegel erreicht werden. Im nicht vitrekto-
mierten Auge ist es bis zu 3 Monate nach
einer Injektion nachweisbar.

Verglichen mit Anti-VEGF-Prapara-
ten sind aufgrund der lingeren HWZ von
TA weniger Re-Injektionen nétig [7]. Zu-
dem senkt es nicht nur die VEGF-Produk-
tion, sondern hat einen antiinflammatori-
schen Effekt, der den VEGEF-Inhibitoren
fehlt. TA ist in verschiedenen Formulie-
rungen kommerziell erhéltlich. Zacharias
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Zusammenfassung

In der Therapie intraokularer Entziindungen
gibt es ein breites Spektrum entziindungs-
hemmender Medikamente mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen. Die mit Abstand
haufigste Anwendung finden Kortikosteroi-
de. Die Mechanismen sind bei den meisten
Medikamenten vor allem aus tierexperimen-
tellen Studien recht gut verstanden. Schaut
man sich demgegentiber die pharmakokine-
tische Evidenz dieser Medikamente am Au-
ge an, so ist man Uberrascht, wie wenig fun-
dierte Daten und Informationen es hierzu fiir
das menschliche Auge im Allgemeinen und
das entziindete Auge im Besonderen gibt.
Denn es ist zu erwarten, dass die Bioverfiig-
barkeit eines Medikaments in einem entziin-
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deten Auge durch die Schrankenstérung an-
ders ist und schneller niedrigere intraokula-
re Wirkspiegel als in einem nicht entziindeten
Auge durch den besseren Abtransport ent-
stehen kdnnen. Dieser Beitrag soll einen ak-
tuellen Uberblick zu dieser Problematik und
den aktuellen Kenntnisstand zunéchst fiir Lo-
kaltherapeutika, dann intravitreal/parabul-
bar verabreichte Medikamente und schlief3-
lich der immunsuppressiven Systemtherapie
vermitteln.

Schliisselworter
Uveitis - Kortikosteroide - Immunsuppression -
Lokaltherapeutika - Bioverfiigbarkeit

Abstract

A broad spectrum of anti-inflammatory drugs
with different mechanisms is available for the
treatment of intraocular inflammation. Corti-
costeroids are the mainstay of therapy. Mech-
anisms of action are quite well understood
for most drugs in particular taken from ani-
mal research studies. However, pharmacoki-
netic evidence for treatment of ocular disease
is generally limited for the human eye and
especially for ocular inflammation. The bio-
availability of a particular drug in an inflamed
eye is expected to be faster due to a barrier
breakdown. Therefore, intraocular level of ef-

Pharmacokinetics of systemic, regional and topical drugs
for therapy of intraocular inflammation

fective substances should be lowered more
rapidly than in a non-inflamed eye due to im-
proved drainage. This article reviews current
knowledge firstly about local, regional and
systemic anti-inflammatory therapy of uve-
itis and finally on immuosuppressive system-
ic therapy.

Keywords

Uveitis - Corticosteroids -
Immunosuppression - Topical treatment -
Bioavailability

et al. verglichen die pharmakokinetischen
Eigenschaften von 4 Praparaten im Kanin-
chenmodell. Sie fanden verschiedene Par-
tikelgrofien (Kenalog® 47 um, Triesence®
26 pm, Trivaris® 22 um) und stellten fest,
dass die HWZ und Wirkungsdauer umso
ldnger ist, je grofler die Partikel sind. Ke-
nalog® hatte somit nach einem Zeitraum
von 19 Wochen noch den stirksten Effekt.
Im Gegensatz zu den konservierungsmit-
telfreien Trivaris® und Triesence® ist es fiir
die Anwendung am Auge nicht von der
FDA zugelassen [8]. In Deutschland und
in der Schweiz wird es im Rahmen eines
Off-label-Gebrauchs eingesetzt.

Mit kristallinen Glukokortikoidsus-
pensionen als Depotformulierungen kon-

nen die Verweilzeit am Injektionsort ver-
langert und die systemische Absorption
reduziert werden. Beispielsweise wurden
nach 21 Tagen noch 41% einer subkon-
junktival injizierten Dosis Methylpred-
nisolonacetat (Depo-Medrol®) bei einem
freiwilligen Probanden unter der Kon-
junktiva gefunden [9].

Des Weiteren stehen mit Retisert® und
Ozurdex® 2 Steroidimplantate zur The-
rapie der Uveitis zur Verfiigung. Beide
sind von der FDA zugelassen. Ozurdex®
ist ein Implantat, das 0,7 mg DEX enthalt,
das aus einer abbaubaren polymeren Ma-
trix kontinuierlich per Diffusion freige-
setzt wird. Die Injektion erfolgt mit einem
22-Gauge-Applikator ahnlich einer intra-
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Abb. 4 A Zeitlicher Verlauf der Prednisolon-Acetat (PA)-Konzentrationen in der menschlichen Vorder-
kammer nach 1-maliger PA-1%-Gabe (mod. nach McGhee et al. [2]). Die Spitzenkonzentration von
1%igem PA wird mit 670 ng/ml innerhalb von ca. 2 h nach topischer Applikation in der menschlichen

Vorderkammer erreicht

vitrealen Injektion tiber die Pars plana. In
Deutschland und der Schweiz darf Ozur-
dex® zur Behandlung der nichtinfektiosen
Upveitis eingesetzt werden.

Retisert® ist ein 0,59 mg Fluocinolona-
cetonid (FA) enthaltendes Implantat, das
chirurgisch im Bereich der Pars plana ein-
gesetzt und verndht wird. Im Kaninchen-
modell konnten konstante Konzentratio-
nen iiber den Zeitraum eines Jahres ge-
zeigt werden, wobei die absoluten Kon-
zentrationen in Retina und Glaskérper
deutlich hoher waren als im Kammer-
wasser [10, 11].

Fiir die Behandlung der nichtinfektio-
sen posterioren Uveitis wurden iiber einen
Zeitraum von bis zu 3 Jahren eine signifi-
kante Reduktion von Rezidiven, ein ver-
besserter Visus sowie eine Reduktion der
zusitzlich notwendigen Therapie gezeigt
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[12]. Dabei ergab sich bei Implantaten mit
einer hoheren Dosierung von 2,1 mg FA
kein signifikanter Vorteil gegeniiber einer
Dosis mit 0,59 mg FA [13].

Verglichen mit dem peribulbdr und
intravitreal verwendeten TA ist Dexame-
thason (DEX) 5-mal potenter. Aufgrund
seiner etwas lipophilen Eigenschaften
erlaubt es hohere intravitreale Konzen-
trationen als TA, jedoch ist es mit einer
HWZ von 2-6 h signifikant kiirzer wirk-
sam (B Tab. 1, [14]).

Chang-Lin et al. analysierten die Phar-
makokinetik des DEX-Implantates am
Tiermodel mittels Massenspektrometrie
und der Genexpression des DEX-sensiti-
ven Cytochrom P450 3A8 (CYP3A8), das
ein Marker der DEX-Aktivitit in der Re-
tina ist. Sie injizierten DEX 43 Affen bila-
teral und analysierten die Konzentration

nach topischer Applikation
deutlich héhere Spitzen-
konzentrationen als andere
Steroidderivate

im Blut, im Vitreus und der Retina {iber
einen Zeitraum von bis zu 9 Monaten.
DEX war iiber 6 Monate im Glaskorper
und der Retina nachweisbar. Die maxi-
male Konzentration wurde nach 2 Mona-
ten gemessen und betrug 1110 und 213 ng/
mlin Retina und Glaskorper. Die systemi-
sche Absorption fiel mit 1,11 ng/ml gering
aus. Nachdem die Konzentration zwi-
schen Monat 2 und 3 langsam abnahm,
zeigten sich darauthin bis Monat 6 noch-
mals stabile DEX-Werte. Die CYP3A8-
Expression verdreifachte sich iiber einen
Zeitraum von 6 Monaten verglichen mit
den Kontrollaugen [15]. Diese Ergebnis-
se decken sich mit klinischen Daten, die
auch eine Wirksambkeit von bis zu 6 Mo-
naten zeigen.

Im Kaninchenmodell konnte die
Arbeitsgruppe von Chang-Lin [16] tiber
einen Zeitraum von 31 Tagen keine signi-
fikanten Unterschiede zur Pharmakoki-
netik zwischen vitrektomierten und nicht
vitrektomierten Augen feststellen.

Eine kiirzlich erschienene Studie, die
direkt die Wirksamkeit des FA-Implan-
tates mit dem DEX-Implantat fiir die
Anwendung der nichtinfektiésen Uvei-
tis verglich, zeigte dass beide Prapara-
te einen vergleichbaren klinischen Ef-
fekt hatten, wobei beim DEX-Implantat
aufgrund der kiirzeren Wirkungsdauer
héufigere Injektionen notwendig waren.
Da sich als Folge der FA-Implantat-Be-
handlung signifikant haufiger Katarakte
und Glaukome entwickelten, die chirur-
gisch versorgt werden mussten, und die
Implantation selbst deutlich invasiver ist



Tab. 1
Steroide. (Mod. nach Hunter et al. [14])

Substanz Wasserloslichkeit

Wasserloslichkeit, Halbwertszeit im Glaskorper und relative Potenz intraokularer

Halbwertszeit im Relative Potenz

(ng/ml) Glaskorper
Triamcinolon Acetonid 21 18Tage 1
Fluocinolon Acetat 50 Keine verfligbaren 0,4-fach
Daten
Dexamethason 100 35h 3- bis 5-fach

Tab.2 Vorliegen pharmakokinetischer Studien (Ja) fiir systemische ,klassische” Immun-

suppressiva am Auge, im Tiermodell oder beim Menschen

Wirkstoff Tiermodell Mensch
Auge Uveitis Auge Uveitis

Glukokortikosteroide - Ja -

Cyclosporin A Ja Ja Ja Ja
Cyclophosphamid - - - -
Azathioprin - - - -
Methotrexat Ja - Ja Ja
Mycophenolat Mofetil - - - -

Tab.3 Vorliegen pharmakokinetischer Studien (Ja) fiir spezifische Zytokin hemmende

Wirkstoffe am Auge, im Tiermodell oder beim Menschen

Wirkstoff Tiermodell Mensch
Auge Uveitis Auge Uveitis

Infliximab Ja Ja - -
Adalimumab - - - -
Interferon - - - -
Voclosporin Ja Ja - -
Tofacitinib - - - -
Gevokizumab - - - -

und mit schwerwiegenden Komplikatio-
nen wie Hypotonie, Amotio retinae oder
Endophthalmitis verkniipft sein kann, ist
eine Behandlung mit dem DEX-Implan-
tat aufgrund des geringeren Risikoprofils
zu bevorzugen [17].

Neu ist mit Iluvien® ein 190 ug Fluo-
cinolonacetonid enthaltendes, biologisch
nicht abbaubares Implantat verfiigbar, das
mittels eines 25-Gauge-Applikators intra-
vitreal injiziert wird und 0,2 pug FA pro
Tag freisetzten soll. Die Pharmakokine-
tik wurde an 37 Augen mit diabetischem
Makulaédem untersucht. Die Glaskorper-
konzentration von FA lag nach 1 Monat
bei 2,2 ng/ml und sank auf 1,8, 1,2, 1,1 und
0,7 ng/ml nach einem Zeitraum von 3, 6,9
und respektive 12 Monaten. Eine konstan-
te Glaskorperkonzentration zwischen 0,5
und 1,0 ng/ml wurde zwischen den Mona-
ten 6 und 9 erreicht und blieb dann tber
die Monate 12 und 36 weiterhin stabil. Die
Durchschnittskonzentration nach 36 Mo-
naten lag bei 0,6 ng/ml. Fiir die Therapie

des diabetischen Makuladdems zeigt es
eine gute Langzeitwirkung. Umfassen-
de Daten zur Anwendung an Augen mit
einer intraokularen Entziindung liegen
noch nicht vor [18, 19].

Pharmakokinetische
Uberlegungen zur
immunsuppressiven
Systemtherapie

Zusitzlich zu den beschriebenen Barrie-
ren des Auges bei lokalen und regiona-
len Applikationen von Substanzen ist bei
immunsuppressiven Systemtherapien die
Blut-Retina-Schranke (BRS) von Bedeu-
tung. Die BRS dient als selektiv permeab-
le Barriere zwischen der Retina und den
netzhautversorgenden Geféflen. Die in-
nere BRS wird durch die ,.tight junctions®
der Endothelzellen und die duflere BRS
durch die ,tight junctions der Pigment-
epithelzellen gebildet. Diese Barrierefunk-
tion ist nicht absolut, lipophile Wirkstoffe

koénnen diese tiberwinden, an bestimmten
Stellen koénnen Wirkstoffe auch durch Pi-
nozytose oder aktiven Transport ins Au-
ge gelangen. Die BRS ist ohne Entziin-
dung nicht durchlissig fiir Immunglobu-
line und fiir zirkulierende Immunzellen.

)) Beiimmunsuppressiven
Systemtherapien ist die Blut-
Retina-Schranke von Bedeutung

Fiir immunsuppressive Substanzen lie-
gen nur sehr wenige Daten tiber die Phar-
makokinetik am Auge und noch weni-
ger am entziindeten Auge vor. Wenige
dieser Daten kommen aus Tiermodellen
oder aus der Onkologie. Vergleiche mit
der Blut-Hirn-Schranke und der Blut-Li-
quor-Schranke drangen sich fir Immun-
suppressiva und Antibiotika auf, wobei
aufgrund der unterschiedlichen beteilig-
ten Zellen, der Permeabilitit, Transport-
systeme und Molekiilgrofen der Substan-
zen eine Extrapolation der Daten fiir das
Auge nicht zuléssig ist [20].

Eine Zusammenstellung der seit Lan-
gem eingesetzten Immunsuppressiva
zeigt, fiir welche dieser Wirkstoffe phar-
makokinetische Daten am Tiermodell
oder beim Menschen und allenfalls bei
einer Uveitis vorliegen (B Tab.2). Im
Rahmen der Entwicklung der vergange-
nen 15 Jahre werden neuere Wirkstoffe
(z. B. Target-Therapien) in der Behand-
lung der Uveitis bereits eingesetzt oder
in klinischen Studien gepriift. Auch fiir
diese Substanzen liegen nur sehr wenige
pharmakokinetische Daten am Auge vor
(8 Tab.3).

Fir systemische Glukokortikosteroi-
de wie Prednisolon (PDN) erfolgte eine
Untersuchung am Mausmodell (n=40)
mit Uveitis (EAU). Die Gruppe um Has-
hida zeigte, dass nach intravenoser Appli-
kation von PDN die Halbwertszeiten von
PDN im Serum und im Auge bei EAU-
Méusen kiirzer waren als in der Kontroll-
gruppe. Die PDN-Konzentration und die
Ratio Serum/Auge fielen bei EAU-Miu-
sen hoher aus. Im Auge verfiigbar waren
lediglich 0,05% der intravenosen PDN-
Dosierung bei EAU-Miusen verglichen
zu 0,03% bei der Kontrollgruppe. Somit
konnten nach intravendser Applikation
erhohte PDN-Konzentrationen im Auge
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Abb. 6 A Konzentrationen von Cyclosporin A (CsA) in Serum, Speichel, Tranenflussigkeit, Kammer-
wasser und Glaskdrper nach peroraler Gabe von CsA (5 mg/kg KG) verglichen mit der Applikation von
2%igen CsA-Augentropfen (AT) bei Patienten mit schwerer Uveitis (mod. nach BenEzra et al. [18]).
Erhohte CsA-Konzentrationen werden nach systemischer Gabe in Speichel, Tranenflissigkeit, Kam-

merwasser und Glaskorper nachgewiesen

bei EAU-Mausen bestétigt werden, und es
besteht moglicherweise eine unterschied-
liche Permeabilitit fiir PDN [21].

Im Jahr 1990 fithrte eine Gruppe um
BenEzra [20] eine prospektive Studie
beim Menschen mit Cyclosporin A (CsA)
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durch. In dieser Analyse wurde die Kon-
zentration von CsA im Serum, im Spei-
chel, in der Trianenfliissigkeit und im
Kammerwasser gemessen. Die Konzen-
tration einer peroralen Gabe von 5 mg/
kg KG wurde verglichen mit der Konzen-

tration nach lokaler Gabe von CsA-Au-
gentropfen 2%. Es wurden 12 Patienten
mit einem okuldren Befall infolge eines
Morbus Behget, 3 Patienten mit einem
Neuro-Behget und 6 Patienten mit einer
Kataraktoperation untersucht. Bei den Pa-
tienten mit durchgefiihrter Kataraktope-
ration ergaben sich keine Unterschiede in
der Konzentration von CsA im Kammer-
wasser verglichen zu den Augentropfen
(B Abb.5). Bei den Patienten mit einer
schweren Uveitis fand sich eine relevan-
te Erhohung der Konzentration in allen
Regionen (B Abb. 6). Im Vergleich der
CsA-Konzentrationen bei schwerer Uvei-
tis mit einer milden Uveitis dieser Patien-
ten fanden sich bei letzterer Gruppe deut-
lich geringere Konzentrationen im Spei-
chel, in der Trinenfliissigkeit und keine
Erhéhung im Kammerwasser. In 2 durch-
gefithrten Liquorpunktionen bei Neuro-
Behget konnte keine CsA-Konzentration
nachgewiesen werden.

Fiir Adalimumab und Infliximab wur-
de als histopathologische und enzymati-
sche Untersuchung im Uveitismodell eine
Reduktion der Entziindung gezeigt [22].
Eine Untersuchung erfolgte bei Primaten
mit der Frage der retinalen Toxizitat und
retinalen Penetration von Infliximab. Fiir
Voclosporin, einem neuen Calcineurin-
inhibitor, konnten erhohte Konzentratio-
nen, eine Reduktion der Entziindung im
Uveitismodell und eine Hemmung der
humanen T-Zellen bestitigt werden [23].

Zusammenfassend liegen fiir Cy-
closporin A wenige, wissenschaftlich gut
erhobene Daten vor mit Nachweis rele-
vanter Konzentrationen im Auge und bei
einer Uveitis. Fiir Methotrexat konnten
ebenfalls wirksame Konzentrationen nach
intravendser Applikation und in einer ein-
zelnen Beschreibung nach peroraler Ga-
be bei einer Uveitis gezeigt werden. Fiir
systemische Glukokortikosteroide sind
iiberwiegend pharmakokinetische Daten
an Tiermodellen vorhanden.

Fazit fiir die Praxis

== Die wissenschaftliche Evidenz zur
Pharmakokinetik immunsuppressiver
Medikamente am menschlichen Auge
ist verbesserungswiirdig und basiert
im Wesentlichen auf empirischen



oder tierexperimentellen Uberlegun-
gen.

== Erst aus neueren Studien insbesonde-

re zur intravitrealen Therapie liegen
pharmakokinetische Daten vor.
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Fachnachrichten

Weniger Narbenbildung
nach Glaukomoperation

Wissenschaftler des Universitatsklinikum
Freiburg und der Universitét Freiburg
experimentieren mit Hydrogelen, um eine
Narbenbildung nach Glaukomoperation zu
verhindern.

Bei Glaukomerkrankungen kommt es durch
einen erhohten Druck im Augeninneren
zur Schadigung des Sehnervs. Um den
Augeninnendruck zu senken, wird eine
Trabekulektomie durchgefiihrt, bei der eine
Fistel chirurgisch erzeugt wird. So kann

das Uberfllissige Kammerwasser aus dem
Auge abflieBen und vom Korper resorbiert
werden. Diese Offnung soll méglichst nicht
komplett verheilen. Jedoch lagern sich
oftmals Tenonfibroblasten an die Fistel, so
dass es zu Vernarbungen kommt.

Die Wissenschaftler planen in zukiinftigen
Experimenten, Hydrogele per Atom-
bindung an der Gewebeoberflache der
trichterfdrmigen Offnung zu verankern.
Die Hydrogele sollen eine zellabweisende
Oberflache schaffen, so dass ein Anlagern
von Tenonfibroblasten und damit die Nar-
benbildung verhindert wird.

Quelle:
Universitdtsklinikum Freiburg,
www.uniklinik-freiburg.de
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