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Die Rho-Kinase-Hemmer Ripasudil
und Netarsudil sind eine neue Grup-
pe von augeninnendrucksenkenden
Wirkstoffen, deren Wirksamkeit im
Bereich des Betablockers Timolol
und des Prostaglandinanalogons
Latanoprost liegt. In der fixen Kom-
bination Netarsudil/Latanoprost ist
die Augeninnendrucksenkung star-
ker als die der Einzelkomponenten
und erreicht in 32 % einen Zieldruck
von 14mm Hg. Viele der mit den
Rho-Kinase-Hemmern assoziierten
pleiotropen Effekte sind bisher nur
experimentell gefunden worden und
bediirfen in Zukunft ihrer klinischen
Bestatigung.

Das  primdre  Offenwinkelglaukom
(POWG) ist eine Optikusneuropathie,
die heute als Teil einer systemischen
Neurodegeneration [1] verstanden wird.
Dabei ist bis heute unbekannt, ob die
zerebralen Stérungen die Folge einer an-
terograden transsynaptischen Diffusion
von Todessignalen durch die Degenera-
tion der retinalen Ganglienzellen selbst
kommt oder umgekehrt die Optikus-
neuropathie die Folge einer retrograden
transsynaptischen Degeneration ist, bei
der die ersten Beteiligungen von Hirn-
arealen auflerhalb des visuellen Systems
stattfinden. Unabhingig davon sind
neben einer Beeintrichtigung des ge-
samten visuellen Systems auch andere
Kortexareale betroffen [2-4], sodass das
gesamte Gehirn in die glaukomatose
Neurodegeneration eingebunden ist.
Die Problematik in der derzeitigen
Therapie des POWG besteht darin, dass
scheinbar nur die Augendrucksenkung
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eine hinreichend gute Therapieoption
darstellt, obwohl die ,,number needed to
treat“bei 7 liegt [5], d. h. dass 7 Glaukom-
patienten mit einer Augendrucksenkung
therapiert werden miissen, damit einer
von ihnen keine Glaukomprogression
zeigt. Dies ist sicherlich recht erniich-
ternd und reflektiert die Tatsache, dass
das POWG keine alleinige augendruck-
assoziierte Erkrankung, sondern eine
neurodegenerative  Systemerkrankung
ist, bei der lokal am Auge der individuell
erhohte Augeninnendruck ein wichtiger
Risikofaktor ist, aber nicht das alleini-
ge pathogenetische Konzept darstellt.
Weitere wichtige Risikofaktoren sind
z. B. auch zahlreiche Durchblutungs-
storungen bei POWG-Patienten, wie
eine primére vaskuldre Dysfunktion und
zerebrale und periphere Durchblutungs-
storungen [6], die sich auch als wichtige
Risikofaktoren fiir die Progression ei-
ner glaukomatosen Optikusneuropathie
zeigten [7].

Insofern ist man in der Neuentwick-
lung von Substanzen bestrebt, neben
der wirksamen Augeninnendrucksen-
kung weitere biologische Wirkungen zu
induzieren, die einen additiven niitz-
lichen Effekt auf den glaukomatdsen
Prozess nehmen konnen. Diese Effekte
werden pleiotrope Wirkungen genannt
und bedeuten positive Nebeneffekte un-
abhingig von ihrer Hauptwirkung. Diese
Effekte sind auch bereits fiir die lokalen
Betablocker, a2-Agonisten, Carboanhy-
drasechemmer und Prostaglandin-F2a-
Analoga beschrieben worden [8] und
werden zunehmend wichtiger bei der
Bewertung eines neuen Medikamentes.

Seit der Markteinfithrung von Lata-
noprost 1996 wurde bis jetzt keine neue
Substanzklasse in die antiglaukomatgse
Therapie eingefiihrt. Im Jahr 2014 in Ja-
pan und 2017 in den USA wurden die
Rho-Kinase-Hemmer als neue Substanz-
gruppe zugelassen und sollen nun auch in
Europa eingefithrt werden [9]. Aus die-
sem aktuellen Anlass soll iiber die Rho-
Kinase-Hemmer berichtet werden, um
eine bessere Vorstellung tiber diese neue
antiglaukomatose Medikamentengruppe
zu bekommen.

Augendruckregulation

Das Kammerwasser wird mit einem An-
teil von 80 % aktive Sekretion, 15 % Ultra-
filtration und 5 % Diffusion im Ziliarkor-
per gebildetund unterliegt einer zirkadia-
nen Rhythmik [10]. Dabeisind diehochs-
te Produktion am Morgen und die nied-
rigste Produktion wihrend der Schlaf-
zeit. Der Abfluss erfolgtim Erwachsenen-
alter zu 70-80 % tiber das konventionel-
le System, Trabekelwerk, Schlemm-Ka-
nal und die episkleralen Venen [11]. Die
restlichen 20-30% des Kammerwassers
werden zum Teil tiber den uveosklera-
len Abfluss und tiber die Netzhaut bzw.
peripapilldr abdrainiert [12].

Beim POWG sind die Grundlagen zur
Augendruckerhshung noch nicht gut ge-
klart. Wenn auch allgemeiner Konsens
darin besteht, dass im spiteren Verlauf
der Erkrankung der konventionelle Ab-
flussweg beim POWG einem erheblichen
strukturellen Umbau unterliegt und so-
mit konsekutiv tiber den ansteigenden
Abflusswiderstand sich der Augeninnen-
druck erhoht, so konnten v. a. zu Be-
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ginn des POWG auch andere Faktoren
mit daran beteiligt sein. Durchaus vor-
stellbar sind immunologische und neu-
ronale Fehlregulationen, die im Sinne
einer Stimulation des Ziliarkorpers ei-
ne erhohte Kammerwasserbildung be-
wirken [10] und/oder den Abflusswider-
stand tiber das Trabekelwerk verdndern.
Als Beispiel dient der Nachweis von ago-
nistischen Autoantikorpern gegen den
B2-adrenergen Rezeptor bei 75 % der Pa-
tienten mit einem POWG und okulérer
Hypertension [13, 14]. Diese Autoanti-
korper konnen durch die Stimulation am
B2-Rezeptor eine Kammerwasserstimu-
lation verursachen, die fiir die Augenin-
nendruckerhohung beim Glaukom mit
verantwortlich sein kann. In einer fri-
heren Arbeit wurde bei POWG-Patienten
ohne lokale medikamentose Therapie ei-
ne nichtliche héhere Kammerwasserse-
kretion nachgewiesen [15]. Durch die da-
raus resultierenden erhohten zirkadianen
Schwankungen des Augeninnendruckes
kann es zur Aktivierung von zahlrei-
chen Botenstoffen kommen, wie z. B.
das Zytokin ,transformierender Wachs-
tumsfaktor-B“ (TGF-B) oder das Pep-
tidhormon Endothelin-1, die beide in
hoher Konzentration im Kammerwas-
ser beim POWG nachgewiesen wurden
[16, 17]. TGF-p wird unter anderem von
aktivierten Astrozyten gebildet [18]. Es
fihrt zu einer Verdichtung der extrazel-
luldren Matrix im Trabekelmaschenwerk
[19] und in der Lamina cribrosa [20],
zu einer Quervernetzung der Aktinfi-
lamente im Trabekelmaschenwerk (sog.
»cross-linked actin networks“) [21],kann
selbst freie Radikale induzieren [22] und
die Mikroglia aktivieren [23]. AufSerdem
spielt es eine wichtige Rolle in der Neu-
roinflammation bei neurodegenerativen
Prozessen [24].

Endothelin-1 ist der stirkste natiir-
lich vorkommende Vasokonstriktor. Es
ist beim POWG assoziiert mit einer
Perfusionsstérung am Sehnervenkopf
sowie mit peripheren Mikrozirkulati-
onsstérungen, und es konnte in einem
Tierexperiment gezeigt werden, dass
es nach einer Augendruckerh6hung zu
einer Uberexpression der Endothelin-
rezeptoren im vorderen und hinteren
Augensegment gekommen ist [17]. Da
Endothelin-1 das Trabekelwerk kon-
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trahiert, kann es funktionell zu einer
Abflussstorung fithren, die mit einer
Augendruckerh6hung verbunden ist.
Dies konnte experimentell bestatigt
werden, indem in die Vorderkammer
injiziertes Endothelin-1 zu einer Augen-
druckerhéhung gefiihrt hat [17]. Zudem
ist bekannt, dass Endotheline neuroin-
flammatorische und neurodegenerative
Prozesse unterstiitzen [25], was insofern
von Bedeutung ist, da Endothelin-1 auch
im Blut von POWG-Patienten in h6herer
Konzentration vorliegt [26].

) Eine Abflussstérung beim
POWG wird auch durch Zytokine
und Peptide verursacht

Diese biochemischen Abliufe sollen nur
exemplarisch verdeutlichen, dass beim
POWG komplexe Prozesse ablaufen, die
sowohl funktioneller als auch strukturel-
ler Art sind und lokal am Auge einen
Einfluss auf den Augeninnenduck neh-
men, aber gleichzeitig lokal und syste-
misch auch die Neurodegeneration be-
glinstigen konnen.

Rho-Kinase (Ubersicht in [27])

Die Rho-Kinase ist eine Serin/Threonin-
Protein-Kinase. Sie entsteht durch die
Aktivierung des G-Proteins Rho nach
Bindung mit Guanosintriphosphat (GTP)
und kommt in 2 sehr dhnlichen Isofor-
men vor, ROCK-I und ROCK-II, die ubi-
quitér vorliegen und sich kaum vonein-
ander unterscheiden. Diese Aktivierung
kann durch zahlreiche Botenstoffe ausge-
lost werden, wie z. B. durch Endothelin-1,
Angiotensin II, TGF-p oder durch Inte-
grine. Als ein Enzym beteiligt sich die
Rho-Kinase an der Regulation verschie-
dener Zellfunktionen, indem sie andere
Enzyme durch Phosphorylierung akti-
viert, wie z. B. die Phosphorylierung
der leichten Ketten des Myosins (,MLC-
myosin light chain). Dadurch ist die
Rho-Kinase unter anderem beteiligt an
der Kontraktion glatter Muskelzellen,
der Organisation des Aktinzytoskeletts,
der Zelladhdsion, der Zellwanderung,
der Zytokinese, der Zellvermehrung, der
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren
wie dem Transkriptionsfaktor Nf-kB und

der Wanderung von Entziindungszellen.
Zudem fithrt die Rho-Kinase zu einer
Hemmung der endothelialen Stickoxid-
synthase [28] und fordert somit die
Atherosklerose [29].

Auf der anderen Seite ist die Rho-Ki-
nase an metabolischen Vorgangen betei-
ligt. Beispielsweise wird durch sie Insulin
aus den B-Zellen des Pankreas freigesetzt
und Glukose in den Skelettmuskel auf-
genommen [30, 31].

Der Rho-Kinase-Signalweg ist durch
diese zahlreichen Interaktionen in vie-
le Krankheitsprozesse eingebunden, wie
z. B. bei kardiovaskuldren Erkrankun-
gen [32], speziell auch bei der arteriel-
len Hypertonie [33], und bei neurode-
generativen Prozessen wie beim Morbus
Alzheimer [34] und beim Morbus Par-
kinson [35]. Damit hat der Rho-Kina-
se-Signalweg beim POWG nicht nur ei-
ne lokale Bedeutung am Auge, sondern
auch eine erhebliche systemische Aus-
wirkung, da sowohl kardiovaskulire [36]
als auch neurodegenerative Aspekte [37]
beim POWG einen Einfluss auf die glau-
komatgse Neuropathie haben.

» Der Rho-Kinase-Signalweg
hat nicht nur lokale Bedeutung
am Auge, sondern auch
systemische Auswirkung

Das Bindeglied zur Aktivierung des Rho-
Kinase-Signalweges am Auge wie auch
systemisch konnte der erhohte oxida-
tive Stress sein, der beim POWG lokal
als auch systemisch hinreichend nach-
gewiesen wurde [38]. Die Grundlage
des allgegenwirtig erhéhten oxidativen
Stresses liegt unter anderem an der pri-
miren mitochondrialen Dysfunktion
beim POWG, die durch eine Stérung
der mitochondrialen DNA (Desoxyri-
bonukleinsiure) charakterisiert ist und
iiber eine gestorte Atmungskette zu einer
Uberproduktion von freien Radikalen
fiihrt [39, 40]. Freie Radikale konnen
die Rho-Kinase direkt aktivieren [41]
als auch tiber die Stimulation von z. B.
TGF-B [42] und Endothelin-1 [43]. So-
mit kommt dem erhohten oxidativen
Stress bei der Rho-Kinase-Aktivierung
beim POWG eine besondere Rolle zu.
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Zusammenfassung - Abstract

Rho-Kinase-Hemmer beim
Glaukom - grundlegende
Mechanismen

Auswirkungen auf das
Trabekelwerk und den Schlemm-
Kanal

Der Hauptabflussweg des Kammerwas-
sersaus dem Auge geht {iber das Trabekel-
werk (TW), den Schlemm-Kanal und das
episklerale Venensystem [11]. Das TW
ist ein komplexes Gebilde aus extrazellu-
larer Matrix und Trabekelzellen, die einer
humoralen und neuronalen Kontrolle
unterliegen. Uber ihren Schwellungszu-
stand konnen sie den Abflusswiderstand
steuern. Auf der anderen Seite besitzen
sie Aktin und Myosin als kontrakti-
le Elemente, wodurch iiber Agonisten
und Antagonisten, Zytokine und Wachs-
tumsfaktoren der Kontraktionszustand
modifiziert werden kann [44]. Auch
dadurch kann das TW seinen Abfluss-
widerstand regulieren. Hinzu kommt,
dass das juxtakanalikulire TW, das di-
rekt dem Endothel des Schlemm-Kanals
anliegt, den hochsten Abflusswiderstand
bietet und durch Wachstumsfaktoren,
wie z. B. TGF-B, ungiinstig beeinflusst
werden kann [45]. Diese Umbauvorgén-
ge sind fiir das POWG ausreichend gut
beschrieben worden [46]. Auflerdem
wurde ein erhohter oxidativer Stress
in humanen TW-Zellen von POWG-
Patienten nachgewiesen [47].

» Der Hauptabflussweg des
Kammerwassers geht tiber

Trabekelwerk, Schlemm-Kanal
und episklerales Venensystem

Das TW und der Schlemm-Kanal ent-
halten alle Faktoren eines funktionieren-
den Rho-Kinase-Systems wie das G-Pro-
tein RhoA, die Rho-Kinase sowie die
fur die Kontraktion des Myosins ver-
antwortlichen leichten Ketten des Myos-
ins (= ,myosin light chain® [MLC]) [48].
Beim POWG kommt es zu einer Akti-
vierung der Rho-Kinase, die mit einer
ausgeprigten Kontraktion der TW-Zel-
len und der Ablagerung von extrazellu-
larer Matrix, speziell dem Fibronektin,
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primaren Offenwinkelglaukom

Zusammenfassung

Hintergrund. Im Jahr 2014 in Japan und 2017
in den USA wurden die Rho-Kinase-Hemmer
als neue antiglaukomatdse Substanzgruppe
zugelassen und sollen nun auch in Europa
eingefiihrt werden.

Fragestellung. Aus diesem aktuellen Anlass
soll der gegenwartige Wissensstand zu den
Rho-Kinase-Hemmern vorgestellt werden.
Methoden. In intensiver Recherche in
PubMed wurde die relevante experimentelle
und klinische Literatur zu den Rho-Kinase-
Hemmern Ripasudil und Netarsudil sowie der
Kombination aus Netarsudil und Latanoprost
herausgesucht und fiir diese Ubersicht
zusammengestellt.

Ergebnisse. Die augeninnendrucksenkende
Wirksamkeit von Ripasudil und Netarsudil
liegt im Bereich des Betablockers Timolol und
dem Prostaglandinanalogon Latanoprost. In
der fixen Kombination Netarsudil/Latanoprost
ist die Augeninnendrucksenkung starker als
die der Einzelkomponenten und erreicht
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in 32% einen Zieldruckbereich von unter

15 mm Hg. Die konjunktivale Hyperdmie mit
53-65 % ist die hdufigste lokale Nebenwir-
kung. Systemische Nebenwirkungen sind sehr
selten, und Kontraindikationen liegen bisher
nicht vor.

Schlussfolgerungen. Rho-Kinase-Hemmer
sind eine interessante Neueinfiihrung

fir die Glaukomtherapie, da jede neue
drucksenkende Therapie eine zusatzliche
Chance darstellt, das individuell festgelegte
Zieldruckniveau bei einem Glaukompatienten
mit einer lokalen Therapie zu erreichen.
Allerdings sind viele der mit den Rho-
Kinase-Hemmern assoziierten pleiotropen
Effekte bisher nur experimentell gefunden
worden und bediirfen in Zukunft klinischer
Bestatigung.

Schliisselworter
Ripasudil - Netarsudil - Neuroprotektion -
Statine - Augeninnendrucksenkung

angle glaucoma

Abstract

Background. In 2014 in Japan and 2017 in the
USA, the Rho-kinase inhibitors were approved
as a new antiglaucomatous substance group
and will now be launched in Europe.
Objective. On this occasion the current state
of knowledge on Rho-kinase inhibitors is
presented.

Methods. In intensive search in PubMed the
relevant experimental and clinical literature
on the Rho-kinase inhibitors ripasudil and
netarsudil and the combination of netarsudil
and latanoprost were selected and compiled
for this review.

Results. The intraocular pressure lowering
efficacy of ripasudil and netarsudil is in the
range of the beta blocker timolol and the
prostaglandin analogue latanoprost. In the
fixed combination netarsudil/latanoprost the
intraocular pressure reduction is greater than
that of the single components and reaches

Rho kinase inhibitors as new local therapy option in primary open

a target pressure of below 15 mmHg in 32%.
Conjunctival hyperemia with 53-65% is the
most common local side effect. Systemic side
effects are very rare and so far there are no
contraindications.

Conclusion. The Rho-kinase inhibitors are an
interesting new introduction for glaucoma
therapy, as each new pressure-lowering
therapy represents an additional chance to
reach the individually defined target pressure
levelin a glaucoma patient with local therapy;
however, many of the pleiotropic effects
associated with Rho-kinase inhibitors have so
far only been found experimentally and will
require clinical confirmation in the future.

Keywords
Ripasudil - Netarsudil - Neuroprotection -
Statins - Intraocular pressure reduction
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verbunden ist [49]. Diese trabekuliren
Veridnderungen sind beim POWG schon
frither beschrieben worden [50, 51] und
finden unter anderem durch die Rho-
Kinase ihren Ausléser.

Durch die Anwendung von Rho-Ki-
nase-Hemmern kommt es experimentell
zu einer dosis- und zeitabhéngigen re-
versiblen Schrumpfung der TW-Zellen,
zu einer Verminderung der Aktinstress-
fasern und zu einer direkten und indi-
rekten Relaxation im TW [52, 53]. Hin-
zu kommt, dass die Rho-Kinase-Hem-
mer den Wachstumsfaktor TGF- hem-
men und somit der Kontraktion der TW-
Zellen direkt entgegenwirken und die
Zelltransdiffenzierung der TW-Zellen in
Myofibroblasten-dhnliche Zellen unter-
driicken [54]. Auflerdem sind Rho-Ki-
nase-Hemmer antioxidativ wirksam und
unterdriicken freie Radikale [55].

Beiden Schlemm-Kanal-Endothelzel-
len bewirken die Rho-Kinase-Hemmer
in Monolayerzellkulturen eine gestei-
gerte Permeabilitit auf 80% [56], die
durch eine Verinderung der interzellu-
laren Verbindungen entstehen, wie das
Auflosen der Tight Junctions [57].

In Ergénzung konnte fiir den Rho-Ki-
nase-Hemmer Netarsudil eine Vermin-
derung des episkleralen Venendrucks
nachgewiesen werden, wobei der tierex-
perimentell bei Kaninchen gute Effekt
von 35% Venendrucksenkung [58] bei
gesunden Probanden mit 10% Venen-
drucksenkung deutlich geringer ausfiel
und sich statistisch nicht unterschied von
der Placebogruppe [59]. Zudem ist der
genaue Mechanismus noch nicht ganz
klar. Zum einen konnte die Vasodilatati-
on durch die Hemmung der Rho-Kinase
dafiir verantwortlich sein. Fiir Netar-
sudil wurde auch eine Hemmung des
Noradrenalintransporters  beschrieben
[60], sodass iiber diesen Weg ebenfalls
eine Vasodilatation moglich ist. Tierex-
perimentell zeigten sich mit Netarsudil
ein Anstieg der Abflussleichtigkeit um
53% [61] und in Maiusen mittels der
optischen Kohirenztomographie (OCT)
eine Aufweitung des Trabekelwerks, des
Schlemm-Kanals als auch der intras-
kleralen Gefafle [62]. Allerdings scheint
dieser Effekt dosisabhingig zu sein, da
sich bei niedriger, aber auch bei hoher
Konzentration von Netarsudil eine Va-

sokonstriktion der episkleralen Gefif3e
bei gleichzeitigem Augendruckanstieg
zeigte, sowohl mit als auch ohne Trabe-
kelwerk [63].

Senkung der Kammerwasser-
produktion speziell bei Netarsudil

Wie bereits zuvor beschrieben, hemmt
Netarsudil den Noradrenalintransporter
[60]. Tierexperimentell bei Affen zeig-
te sich unter Netarsudil eine Verminde-
rung der Kammerwasserproduktion um
20-23 % [60]. Untersuchungen am Men-
schenliegen bisjetzt nicht vor. Aulerdem
sind die genauen biochemischen Prozes-
se hierzu noch nicht gut untersucht wor-
den.

Neuroprotektive Effekte der Rho-
Kinase-Hemmer in der Netzhaut

Das POWG wird inzwischen als eine
neurodegenerative und neuroinflam-
matorische Erkrankung angesehen, die
sowohl okuldr als auch zerebral in Er-
scheinung tritt [64, 65]. Die Rho-Ki-
nase spielt eine bedeutende Rolle bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie
dem Morbus Alzheimer, dem Morbus
Parkinson und bei der amyotrophen
Lateralsklerose [34, 35, 66]. Unter an-
derem wurde ein direkter Effekt der
Rho-Kinase auf die NMDA(N-Methyl-
D-Aspartat)-induzierte Neurotoxizitit
gezeigt [67]. Insofern liegt es nahe, dass
Rho-Kinase-Hemmer als eine neuro-
protektive Therapie fir das Glaukom
angesehen werden, zumal signifikant er-
hohte RhoA-Spiegel im Sehnervenkopf
von Glaukompatienten gefunden wur-
den [68]. In verschiedenen Tiermodellen
wurde deren neuroprotektive Wirkung
auf die retinalen Ganglienzellen bestitigt
[69, 70]. Da die Rho-Kinase die Axo-
genese steuert und diese inhibiert [71],
kénnen durch eine Hemmung der Rho-
Kinase das axonale Wachstum und seine
Regeneration stimuliert werden [72].
Allerdings scheint es unterschiedliche
Effekte bei den verschiedenen Rho-Ki-
nase-Hemmern zu geben [73, 74], sodass
in Zukunft vergleichende Studien nétig
sind, um das Wirkpotenzial der ver-
schiedenen Rho-Kinase-Hemmer besser
einschitzen zu koénnen. Zudem wurde

in einem Tierexperiment gezeigt, dass
es bei einer artifiziellen Netzhautablo-
sung nach Hemmung der Rho-Kinase
zu einer geringeren Degeneration der
Photorezeptoren kam [75].

Verbesserung der okuldren
Perfusion

Fiir das POWG gelten die primére vas-
kuldre Dysregulation sowie eine generel-
le okuldre Perfusionsstorung als ein ei-
genstidndiger pathophysiologischer Risi-
kofaktor [76]. Hierbei spielen vasoaktive
Mediatoren wie Endothelin-1 eine wich-
tige Rolle im Grundverstindnis dieser
Ablidufe [17]. Deshalb gilt es bei zukiinf-
tigen Therapien, diese perfusionsbeein-
trachtigenden Faktoren mit einzubezie-
hen.

Die Rho-Kinase fordert die Kontrak-
tion glatter Gefdfimuskelzellen, fiihrt zu
einer Hemmung der endothelialen Stick-
oxidsynthase [28] und begiinstigt somit
die Atherosklerose [29]. Somit ist die
Rho-Kinase eingebunden in eine Viel-
zahl von vaskuldren Systemerkrankun-
gen [77] und in die Vasokonstriktion
menschlicher retinaler Arteriolen [78].

Tierexperimentell konnte am Auge
mit den Rho-Kinase-Hemmern -eine
Verbesserung der papilliren Perfusion
gezeigt werden [79, 80], wobei diese
unabhingig von der Augendrucksen-
kung zu sein scheint [81]. Diskutiert
wird eine Endothelin-1-antagonistische
Wirkung, denn die Endothelin-1-ver-
mittelte retinale Vasokonstriktion erfolgt
neben einem Kalziumeinstrom tiber die
Aktivierung der Rho-Kinase [82].

Am Menschen konnte in einer OCT-
Angiographie-Studie an Glaukompatien-
ten eine Verbesserung der peripapillaren
Gefaf3dichte nach Anwendung von Ri-
pasudil [83] gezeigt werden, ein indirek-
ter Hinwetis fiir eine papilldre Perfusions-
verbesserung. Hinweise fiir eine direkte
retinale bzw. papillire Perfusionsverbes-
serung am menschlichen Auge liegen bis
jetzt nicht vor.

Verbesserung der viskoelastischen
Dampfung der Lamina cribrosa

Im Rahmen eines Glaukoms kommt es
zu erheblichen strukturellen Umbauvor-
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giangen an der Lamina cribrosa, sodass
tiber eine Zunahme der Steifigkeit der
Lamina cribrosa die elastische Damp-
fung bei Augeninnendruckschwankun-
genvermindert wird. Dadurchkanneszu
einem zusitzlichen mechanischen Trau-
ma an den Axonen kommen, die ihrer-
seits die glaukomatose Neuropathie be-
glinstigen [84, 85]. Mit den Rho-Kina-
se-Hemmern konnte in Zellkulturen ge-
zeigt werden, dass die Proliferation von
skleralen Fibroblasten nach chronischer
Druckerh6hung um 70-80 % vermindert
werden konnte [86]. Dies diirfte einen po-
sitiven Einfluss auf die Steifigkeit in der
Lamina cribrosa haben und die visko-
elastische Ddmpfung der Lamina cribro-
sa verbessern. Klinische Daten an Glau-
kompatienten hierzu gibt es aber bisher
noch nicht.

Positive Unterstiitzung der
postoperativen Wundheilung

In der Behandlung des Glaukoms kommt
es zu zahlreichen Beeintrichtigungen der
okuldren Oberfliche. Im Rahmen der
antiglaukomatosen Therapie kommt es
nicht nur in 50-60% zu einem tro-
ckenen Auge [87], sondern auch zu
einer konjunktivalen Entziindung [88],
deren Hauptakteur der Transkriptions-
faktor Nf-kB ist [89]. Hierbei haben auch
die Konservierungsmittel wie Benzalko-
niumchlorid (BAC) einen erheblichen
Anteil daran [90]. Unter anderem kommt
es durch BAC neben dem Verlust von
Becherzellen [91] auch zu einer Aktivie-
rung von a-Aktin und einer intensiven
Kollagendichte in den Tenonfibroblasten
[92]. Einer der wesentlichen Faktoren in
diesem Prozess ist der Wachstumsfaktor
»transforming growth factor-B“ (TGEF-
B) [93]. Letztlich fithren diese Verdnde-
rungen zu einer Verschlechterung der
operativen Ergebnisse bei filtrierenden
Glaukomoperationen [94, 95]. Begiins-
tigt werden diese entziindlichen Prozesse
durch die intraokuldre Aktivierung der
Rho-Kinase bei Glaukompatienten. In
Zellkulturen mit humanem nicht pig-
mentiertem Ziliarkorperepithel konnte
durch die Stimulation der Rho-Kinase
eine gesteigerte Expression von Matrix-
metalloproteinasen 1, 3 und 9 sowie von
dem Tumor-Nekrose-Faktor-a gezeigt
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werden, die ihrerseits zu einer Storung
der Blut-Kammerwasser-Schranke fiithr-
ten [96]. Durch diese entziindlichen
Verdnderungen des Kammerwassers
kommt es zu einer weiteren Unter-
stiitzung der konjunktivalen/tenonalen
Vernarbungsreaktion.

)) Beim POWG werden durch
die intraokulare Aktivierung
der Rho-Kinase entziindliche
Prozesse beglinstigt

In Zellkultur- und Tierexperimenten
konnte gezeigt werden, dass die Rho-
Kinase-Hemmer iiber eine Hemmung
von TGF-{ die Expression von a-Aktin
vermindern [97], die Transdifferenzie-
rung der Tenonfibroblasten in die Myo-
fibroblasten verhindern [98] und die
Erfolgsquote nach fistulierender Glau-
komchirurgie verbessern konnen [99].
Allerdings gibt es noch keine klinische
Studie, die diese Ergebnisse auf den
Menschen tibertragen hat. Somit bleiben
diese Beobachtungen interessant, haben
aber im klinischen Alltag bis jetzt keine
Bedeutung.

Rho-Kinase-Hemmer beim
Glaukom - klinische Daten

Ripasudil (Ubersichtin [100, 101])

Augendrucksenkung
Ripasudil ist ein reiner Rho-Kinase-
Hemmer, der seit 2014 in Japan auf dem
Markt ist und als Second-line-Medika-
ment zugelassen ist. Die mit Benzalko-
niumchlorid konservierte 0,4 %-Losung
wird 2-mal am Tag getropft und senkt
den Augeninnendruck bei Patienten mit
einem Offenwinkelglaukom und bei Pa-
tienten mit einer okuldren Hypertension
um 2-4,4mmHg. Die Drucksenkung
beginnt 2h nach der Instillation und
hilt ca. 7h an. In Kombination mit dem
Betablocker Timolol 0,5 % 2-mal am Tag
und dem Prostaglandinanalog Latano-
prost 1-mal am Tag liegt die zusidtzliche
Drucksenkung bei 0,9-1,6 mm Hg.

In einer prospektiven Studie bei Pati-
enten mit einer maximalen medikamen-
tosen Therapie konnte nach 1 Jahr zu-

satzlicher Anwendung mit Ripasudil eine
additive Drucksenkung von 2,6 mm Hg
erreicht werden.

Nebenwirkungen

Die Hauptnebenwirkung ist die konjunk-
tivale Hyperdmie, die auf eine Relaxation
der glatten Gefafimuskulatur zuriickzu-
fithren ist. Sie tritt etwa 15min nach der
Anwendung aufund halt ca. 2h an, wobei
bei ca. 50 % der Anwender die konjunkti-
vale Hyperdmie bereits nach 60 min nicht
mehr klinisch bedeutend ist. Sie kommt
bei mehr als 65% der Patienten vor, ge-
folgt von der Blepharitis bis 25 % und ei-
ner allergischen Konjunktivitis in 20 %,
die oft erst nach 12 Wochen Therapie
auftritt.

) Die Hauptnebenwirkung ist
die konjunktivale Hyperamie

In Kombination mit Timolol 0,5% liegt
die konjunktivale Hyperdmie bei 65%
und mit Latanoprost bei 56 %.

Bei den systemischen Nebenwirkun-
gen zeigen sich bis auf allergische Reak-
tionen keine grof3en Auffilligkeiten. Als
wichtiger Hinweis wurde nach 3 Monaten
Therapie ein signifikanter Abfall des dia-
stolischen Blutdruckes beobachtet [102],
was im Falle von vorbestehenden niedri-
gen diastolischen Blutdruckwerten wenig
wiinschenswert ist.

Netarsudil (Ubersicht in [100,
103-105])

Augendrucksenkung

Netarsudil 0,02 % ist ein mit Benzalko-
niumchlorid 0,015 % konservierter Rho-
Kinase-Hemmer mit einem pH-Wert
von ungefihr 5. Uber korneale Estera-
sen wird es in die aktive Form Netarsudil-
M1 konvertiert. Netarsudil ist seit De-
zember 2017 in den USA zugelassen nur
fiir erwachsene Patienten mit einem Of-
fenwinkelglaukom und bei Patienten mit
einer okuldren Hypertension, fiir Kinder
gibt es keine Zulassung. Es wird 1-mal
am Abend appliziert. Die drucksenkende
Wirkung erfolgt nach 2h und hilt fiir
24h an [106]. In der Monotherapie ist
Netarsudil bei Augendruckwerten zwi-
schen 22 und 36 mm Hg mit 5,7 mm Hg



Drucksenkung um 1mmHg weniger
effektiv als Latanoprost, bei Druck-
werten <26 mmHg gleich effektiv wie
Latanoprost. Im Vergleich zu Timolol
0,5% 2-mal/Tag zeigte Netarsudil 0,02 %
1-mal/Tag nach 1 Jahr Therapie keine
bessere Augendrucksenkung.

Nebenwirkungen

Auch bei Netarsudil ist die konjunkti-
vale Hyperdamie mit ca. 53-60,5% die
hiufigste Nebenwirkung, gefolgt von
subkonjunktivalen Hémorrhagien mit
19,5% und einer Cornea verticillata mit
25,5% [107]. Fiir die Cornea verticillata,
die als eine Phospholipidose in kornea-
len Epithelzellen angesehen wird [108],
wird eine Kontrastminderung diskutiert,
die bei vorbestehenden glaukombeding-
ten visuellen Stérungen [109] im Alltag
zu zusitzlichen Sehbeeintrichtigungen
fihren kann.

Systemische Nebenwirkungen konn-
ten in den bisherigen klinischen Studien
nicht nachgewiesen werden.

Kontraindikationen wurden bisher
nicht beschrieben. Fiir die Anwendung
wihrend der Schwangerschaft und in
der Stillzeit liegen keine Daten vor.

Fixe Kombination aus Netarsudil
und Latanoprost (Ubersicht in
[100,105,110,111])

Augendrucksenkung
Diese fixe Kombination aus Netarsudil
0,02 % und Latanoprost 0,005 % steht in
den USA seit 2019 fiir Patienten mit ei-
nem Offenwinkelglaukom und einer oku-
laren Hypertension zur Verfiigung. Der
pH-Wert liegt bei etwa 5. Sie wird 1-mal
am Abend getropft und ist mit dem Kon-
servierungsmittel Benzalkoniumchlorid
0,02% konserviert. Die Drucksenkung
beginnt nach 3-4h, erreicht das Maxi-
mum nach 8-12h und wirkt bis zu 24 h.
Sie hat eine stirkere Augendrucksen-
kung nach 12 Wochen Anwendung als
die jeweiligen Einzelkomponenten mit
zusitzlich 2,6 mm Hg gegeniiber Netar-
sudil und 1,5mmHg gegeniiber Lata-
noprost. Eine 40 %ige Augendrucksen-
kung im mittleren Tagesdruck liegt bei
der Netarsudil/Latanoprost-Kombinati-
on (NLK) bei 30,9% im Vergleich zu
Netarsudil alleine mit 5,9 % und Latano-

Hier steht eine Anzeige.
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prost mit 8,5 %. Zusitzlich kann mit der
NLK in deutlich mehr Fillen ein sehr
niedriger Augendruck erreicht werden:
Einen Zieldruckbereich unter 15 mm Hg
erreichten in der NLK-Gruppe 32,3 %,
wihrend dieser in der Netarsudil-Grup-
pe nur in 10,8 % und in der Latanoprost-
Gruppe in 11,8 % erreicht wurde.

Nebenwirkungen
Die hiufigsten Nebenwirkungen sind ei-
ne konjunktivale Hyperdmie mit 59 %,
gefolgt von Schmerzen beim Eintrop-
fen mit 20 %, eine Cornea verticillata in
15,4% und konjunktivale Hamorrhagi-
en in 10,8 %. Hinzu kommen die Lata-
noprost-typischen Nebenwirkungen wie
Wimpernwachstum, permanente Irispig-
mentierung und Pigmentierung der Li-
der.

Lokale und systemische Kontraindi-
kationen werden nicht angegeben.

Interaktion von systemischen
Therapien mit der Rho-Kinase

Statine

Statine sind die am hiufigsten eingesetz-
ten Cholesterinsenker. Pharmakologisch
gesehen sind Statine Arzneistoffe aus
der Substanzklasse der HMG-CoA-Re-
duktase(3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-

Coenzym-A-Reduktase)-Inhibitoren.

Das bedeutet, dass sie eine kompeti-
tive Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase bewirken, wodurch die Bildung
von L-Mevalonat verhindert wird, ein
essenzieller Bestandsstoff der Choleste-
rinsynthese. Bedeutsam sind v. a. die
pleiotropen Wirkungen der Statine. Sie
sind unabhéngig vom Hauptwirkungs-
mechanismus, auch zum Teil iiber eine
Hemmung des Transkriptionsfaktors
NF-kB endothelprotektiv, immunmo-
dulierend und entziindungshemmend
[112]. Auf der anderen Seite wird durch
die Unterbrechung der Cholesterinbio-
synthese auch die Produktion kleiner
G-Proteine unterbrochen, wie z.B. auch
die der Rho-Kinase [113]. Experimentell
konnte unter Statinanwendung im Tra-
bekelwerk die Rho-Kinase signifikant
verringert werden, was zur Verdnde-
rung der Zellform und Umorganisation
im Zytoskelett fithrte. Hierbei kam es
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in Organkulturen zu einer um 110%
verbesserten Abflussleichtigkeit im Tra-
bekelwerk [114]. Zudem wurde gezeigt,
dass die durch den Wachstumsfaktor
TGF-B ausgelosten Reaktionen durch
Statine deutlich reduziert wurden [115].
Auf der anderen Seite hatten Statine
einen positiven Einfluss auf die retina-
le Perfusion, indem sie den retinalen
Blutfluss verbesserten [116].

» Bedeutsam sind v. a. die
pleiotropen Wirkungen der
Statine

Somit agieren die Statine wie Rho-Ki-
nase-Hemmer. Da in 30% bei POWG-
Patienten eine Fettstoffwechselstorung
vorliegt [117] und Statine die am héu-
figsten verordneten Cholesterinsynthe-
sehemmer sind, liegt die Vermutung
nahe, dass sie eine kompetitive Therapie
zu den lokalen Rho-Kinase-Hemmern
darstellen. Zumindest in zukiinftigen
Studien sollte diesem Zusammenhang
mehr Beachtung geschenkt werden, zu-
mal die relative geringe Drucksenkung
der Rho-Kinase-Hemmer zumindest bei
einem nicht unerheblichen Anteil der
POWG-Patienten damit erkldrt werden
koénnte.

Schlussfolgerung

Mit den beiden Rho-Kinase-Hemmern
Ripasudil und Netarsudil stehen 2 neue
Substanzen zur Verfiigung, die durch die
Hemmung der Rho-Kinase neue bioche-
mische Tiiren 6ffnen. Dadurch wird der
Fokus bei der Bewertung dieser neu-
en Substanzklasse nicht nur auf deren
augeninnendrucksenkendes  Potenzial
reduziert, sondern es werden bereits zu
Beginn der Neueinfiihrung zahlreiche
pleiotrope Effekte beschrieben. Diese
sind zwar auch schon fiir die anderen
Antiglaukomatosa bekannt [8], sie wer-
den aber im Allgemeinen nur wenig
thematisiert. Da v. a. das POWG eine
neurodegenerative Erkrankung darstellt,
werden diese zusitzlichen Wirkungen
im therapeutischen Gesamtkonzept aber
immer wichtiger. Insofern sind die durch-
blutungsférdernden, neuroprotektiven
und antiinflammatorischen Wirkungen

der Rho-Kinase-Hemmer sinnvoll und
erforderlich fiir eine moderne Glau-
komtherapie. Allerdings sind sie bisher
nur in Zellkulturen oder in Tierver-
suchen nachgewiesen worden, sodass
deren Ubertragbarkeit auf den Men-
schen erst noch gezeigt werden muss.
Zum Beispiel konnte mit der gleich-
zeitigen Hemmung des Norepinephrin-
transporters bei Netarsudil durch die
Verminderung des episkleralen Venen-
druckes eine giinstige Wirkung auf den
néchtlichen Augeninnendruck erreicht
werden. Diese theoretische Uberlegung
sollte in weiteren Studien klinisch an
POWG-Patienten abgeklart werden. Zu-
dem bleibt abzuwarten, wie sehr sie unter
klinischen Bedingungen neuroprotektiv/
neuroregenerativ wirken.

Das augendrucksenkende Potenzial
der Rho-Kinase-Hemmer Ripasudil und
Netarsudil ist als Einzelsubstanz nicht
besser als das von Latanoprost und Ti-
molol 0,5%. Am interessantesten ist die
gleichzeitige Gabe von Netarsudil und
Latanoprost als Kombinationspraparat.
Es ist den einzelnen Substanzen in der
drucksenkenden Wirkung {iberlegen
und erreicht in ca. 30 % einen Zijeldruck
unter 15mmHg nach 3 Monaten An-
wendung. Allerdings miissen Studien
mit 1 bis 2 Jahren Untersuchungszeit
zeigen, ob diese Drucksenkung stabil
gehalten werden kann.

)) Am interessantesten ist
die gleichzeitige Gabe von
Netarsudil und Latanoprost als
Kombinationspraparat

Das Hauptproblem der Rho-Kinase-
Hemmer ist ihr ausgeprigtes Neben-
wirkungsspektrum. Wenn auch in den
klinischen Studien betont wird, dass die
konjunktivale Hyperdmie nur zeitlich
begrenzt auftritt und nicht sehr stark
ausgeprdgt ist, ist sie doch eine der
Hauptursachen fiir Therapieabbriiche
und nimmt in der ROCKET-2-Studie
sogar wihrend der Studie zu [107]. Zu-
dem ist den Einzelstoffen wie auch der
Kombination gemeinsam, dass sie alle
nicht unkonserviert zur Verfiigung ste-
hen. Bei dem heute verfiigbaren Wissen



tiber die erheblichen negativen Folgen
von Benzalkoniumchlorid auf der Au-
genoberfliche und das Auslosen einer
Meibom-Driisen-Dysfunktion ist dies
bei der Neueinfithrung von neuen anti-
glaukomatdsen Augentropfen ungiinstig
und entspricht nicht dem Zeitgeist einer
modernen Glaukomtherapie. Inwieweit
dann die positiven Wirkungen auf die
Wundheilung unter diesen klinischen
Bedingungen gelingen, miissen zukiinf-
tige Studien an Patienten zeigen.

Zudem sind die Wechselwirkungen
mit den verschiedenen anderen antiglau-
komatosen Wirkstoffgruppen aufler den
Betablockern und dem Latanoprost als
Vertreter der Prostaglandinanaloga noch
weitgehend unbekannt. Auch die mogli-
chen Wechselwirkungen mit Systemthe-
rapien sind noch wenig untersucht, und
die Interaktion mit den Statinen bedarf
einer weiteren Abklarung.

Insofern sind noch viele Fragen offen,
die in Zukunft gekldrt werden miissen.
Dennoch sind die Rho-Kinase-Hem-
mer eine interessante Neueinfithrung
fiur die Glaukomtherapie, da jede neue
drucksenkende Therapie eine zusitz-
liche Chance darstellt, das individuell
festgelegte Zieldruckniveau bei einem
Glaukompatienten mit einer lokalen
Therapie zu erreichen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Rho-Kinase-Hemmer Ripasudil
und Netarsudil haben eine augen-
innendrucksenkende Wirksamkeit
im Bereich des Betablockers Timolol
und des Prostaglandinanalogons
Latanoprost.

== In der fixen Kombination Netarsudil/
Latanoprost ist die Augeninnen-
drucksenkung starker als die der
Einzelkomponenten und erreicht in
32% einen Zieldruck von 14 mm Hg.

== Die konjunktivale Hyperamie mit
53-65 % ist die haufigste lokale
Nebenwirkung.

== Systemische Nebenwirkungen sind
sehr selten, und Kontraindikationen
liegen bisher nicht vor.

== Viele der mit den Rho-Kinase-Hem-
mern assoziierten pleiotropen Effekte
sind bisher nur experimentell gefun-

den worden und bediirfen in Zukunft
ihrer klinischen Bestatigung.

== Es besteht mit den Rho-Kinase-Hem-
mern ein evtl. kompetitiver Effekt mit
der Rho-Kinase-Hemmung durch die
Statine, die am haufigsten verord-
neten Cholesterinsynthesehemmer.
Zukiinftige Studien sollten diesem
Zusammenhang mehr Beachtung
schenken.
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