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The Effect of Timolol and Parasympathicomimetica in the Treatment 
of the Elevated Intraocular Pressure 

Summary. 45 patients with ocular hypertension or open-angle glaucoma were 
tested to see if, and to what extent timolol and three other different parasym- 
pathicomimetics (pilocarpine 2%, carbachol 1.5%, aceclydine 2%) produced 
an supplementary reduction of the intraocular pressure. An equally marked, 
additional drop in eye pressure was achieved when patients who had been 
given timolol over an extended period of time, were additionally treated 
with one dose ofpilocarpine 2% or carbachol 1.5%. Aceclydine 2% produced 
no statistically significant additional effect. Patients who had only been 
treated with pilocarpine 2% over an extended period of time and then 
were given one dose of timolol 0.25% produced a drop in eye pressure 
more than double that of those patients who had been primarily treated 
with timolol and then received pilocarpine or carbachol. These results will 
be discussed on the basis of the mode of action of the applied medications. 

Zusammeufassung. An 45 Patienten mit Hypertensio oculi bzw. Glaucoma 
chronicum simplex wurde geprtift, ob und in welchem Mage Timolol und 
3 verschiedene Parasympathicomimetica (Pilocarpin 2%, Carbachol 1,5%, 
Aceclydine 2%) eine ergfinzende Wirkung in der Senkung der Tensio intra- 
ocularis entfalten. Bei l~ngerfristig mit Timolol behandelten Patienten be- 
wirken Pilocarpin 2% und Carbachol 1,5% einen etwa gleichstark aus- 
gepr/igten zusfitzlichen Abfall des Augendruckes. Ffir Aceclydine 2% war 
kein statistisch signifikanter additiver Effekt erkennbar. Bei 1/ingerfristig nur 
mit Pilocarpin 2% vorbehandelten Patienten erniedrigte sich der Augendruck 
nach einmaliger Gabe yon Timolol 0,25% mehr als doppelt so stark, als 
nach Pilocarpin- oder Carbachol-Gabe bei Timolol eingestellten Patienten. 
Die Ergebnisse werden vor dem Hintergrund der Wirkungsweise der zur 
Prfifung verwandten Substanzen und im Vergleich mit der bisher vorliegenden 
Literatur diskutiert. 

0065-6100/79/0111/0059/$01.60 



60 M. Ober und A. Scharrer 

Einleitung 

Ohne wesentliche subjektive oder objektive Nebenwirkungen senkt der/~-Blocker 
Timolol den erh6hten und normalen intraokularen Druck. Im Unterschied zu 
Nielsen (1978) und Kerry et al. (1978), die auch bei lfingerer Anwendung von 
Timolol keine Wirkungsabschwfichung fanden, berichteten andere Untersucher 
(Krieglstein 1978; Ober et al., 1979) von einer - besonders initial - ausgepr/igten 
Tachyphylaxie, deren Ursache m6glicherweise in einer )~nderung der Rezepto- 
rendichte vermutet werden k6nnte (Neufeld et al., 1978). Ffir andere /~-Blocker 
ist eine Wirkungsabschw~ichung gut dokumentiert (Wetrell, 1975 und 1978; 
Brenkmann, 1978). Es erscheint daher sinnvoll, zu Beginn einer Behandlung 
eine m6glichst niedrige Dosierung zu wfihlen, um dem Phfinomen der Tachyphy- 
laxie durch eine sp/itere Dosissteigerung begegnen zu k6nnen. Um dennoch 
eine ausreichende Drucksenkung zu erzielen, empfiehlt sich die gleichzeitige 
Anwendung eines anderen drucksenkenden Medikamentes, das additiv wirkt. 

Von einer solchen ergfinzenden Wirkung sprechen einzelne Beobachtungen 
bei der gleichzeitigen Gabe von Timolol und Pilocarpin (Bischof, 1978; Kerty 
et al., 1978). Um dies weiter abzukl/iren, wird in der vorliegenden Arbeit unter- 
sucht, ob und in welchem Mage eine additive Wirkung in Bezug auf die Senkung 
des intraokularen Druckes durch Timolol und 3 verschiedene Parasympathiko- 
mimetika (Pilocarpin, Carbachol und Aceclydine) zu erreichen ist. 

Material und Methodik 

Ffir die Untersuchung wurden 45 Patienten mit Hypertensio oculi bzw. Glaucoma chronicum 
simplex herangezogen. 

Die erste Gruppe umfal3te 30 Patienten, welche an beiden Augen seit mindestens 8 Wochen 
0,25%ige Timolol-L6sung 2 x tfiglich erhalten hatten. Drei Stunden nach Gabe yon Timolol in 
beide Augen wurde zusfitzlich ein Auge mit Pilocarpin 2% (n = 14 Patienten) bzw. Carbachol 1,5% 
(n=8Patienten) bzw. Aceclydine 2% (n=SPatienten) getropft und der Augenbinnendruck nach 
30 min, 1, 2, 4 und 6 h mit dem Applanationstonometer nach Goldmann bestimmt (Mittelwert 
dreier Messungen). 

Eine zweite Gruppe bestand aus 15 Patienten, die seit mindestens 8 Wochen mit Pilocarpin 
2%ig 4x  t/iglich behandelt worden waren. Nach Messung eines Druckprofils fiber 6 Stunden 
wurde 1 h nach erneuter Applikation des Pilocarpins ein Auge zus/itzlich mit 0,25%iger Timolol- 
L6sung getropft. Die Entwicklung des intraokularen Druckes beider Augen wurde nach 30 rain 
1, 2, 4 und 6 h applanationstonometrisch erfaBt. Nach 6 h erhielten beide Augen erneut Pilocarpin 
2%, woran sich wiederum Druckkontrollen nach 30 rain, 1, 2, 4 und 6 h anschlossen. 

Die statistische Auswertung erfolgte nach dem gepaarten t-Test bzw. dem Wilcoxon-Paarver- 
gleichstest, in den F/illen, in denen keine Normalverteilung vorlag. 

Ergebnisse 

Die Gabe von Pilocarpin 2% (Carbachol 1,5%) bei den mit Timolol vorbehan- 
delten Patienten erbrachte einen additiven drucksenkenden Effekt (Tabelle 1 
u. 2). Eine statistisch signifikante zus/itzliche Drucksenkung zeigt der 2, 4 und 
6-Stundenwert (Carbachol 1,5%: 2 und 4-Stundenwert). Im Vergleich zum nur 
mit Timolol behandelten Auge betrug die maximale drucksenkende Wirkung 
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unter Berticksichtigung der unterschiedlichen Ausgangsdruckwerte 5,4 mm Hg 
(Carbachol 1,5% : 5,8 mm Hg). 

Die Gabe yon Aceclydine 2% bei den mit Timolol vorbehandelten Patienten 
ergab keine statistisch signifikante zusfitzliche Herabsetzung der Tensio intraocu- 
laris (Tabelle 3). Das Maximum der Drucksenkung liel3 der 4-Stundenwert mit 
einer mittleren maximalen Erniedrigung von 4,5 mm Hg bei einem mittleren 
Ausgangswert von 26,4 mm Hg erkennen. Im Vergleich zum nur mit Timolol 
behandelten Auge betrug die zus/itzliche Drucksenkung nach 4 hunter Berfick- 
sichtigung der unterschiedlichen Ausgangsdruckwerte 3,1 mm Hg. 

Die mit Pilocarpin vorbehandelten Patienten zeigten nach einmaliger Gabe 
von Timolol 0,25% ebenfalls eine zus/itzliche Herabsetzung des Augendruckes 
(Tabelle 4). Diese erwies sich als statistisch signifikant nach 1, 2, 4 und 6 h. 
Im Vergleich zu einem zu einem anderen Zeitpunkt angelegten Pilocarpin-Profil 
betrug die zus/itzliche maximale Drucksenkung unter Berficksichtigung der 
unterschiedlichen Ausgangsdruckwerte 9,5 mm Hg. Die kontinuierliche Druck- 
kontrolle in dieser Gruppe nach abermaliger Gabe von Pilocarpin 2% jederseits 
von Beginn der 7. bis zum Ende der 12. h ergab, dab der drucksenkende Effekt 
des Timolols fiber den gesamten Zeitraum nicht nachliel3. Wegen der ausgeprfig- 
ten kontralateralen Wirkung yon Timolol liel3 sich ein direkter Vergleich beider 
Augen in dieser Gruppe nicht durchf/ihren. 

Diskussion 

Pilocarpin, Carbachol und Aceclydine entwickeln in der bei der vorliegenden 
Untersuchung angewandten Konzentration einen etwa fiquivalenten drucksen- 
kenden Effekt (Riegel und Leydhecker, 1967; Niemeyer, 1968). 

Verschiedene Untersuchungen weisen darauf hin, dab die Wirkung von Timo- 
lol in einer Herabsetzung der Kammerwasserbildung besteht (Yablonski, 1978). 
Eine Anderung des Abflul3widerstandes lieg sich nach Timolol nicht beobachten. 
Ebenso war ein Einflul3 auf die adrenergen Anteile der Ziliar- und Irismuskulatur 
nicht zu erkennen. Pilocarpin und Carbachol wirken durch eine Kontraktion 
des Musculus sphincter pupillae und des Musculus ciliaris. Letztere ffihrt zu 
einer mechanischen Verformung des corneoskleralen Trabekelwerkes und damit 
zu einer Steigerung der Abflul31eichtigkeit (BArfiny, 1967; Kaufmann und BA- 
rOny, 1976). Pilocarpin und Carbachol bewirken bei Patienten, die wegen einer 
Hypertensio oculi bzw. eines Glaucoma chronicum simplex lfingerfristig Timolol 
erhielten, einen Zusfitzlichen und etwa gleichstarken Druckabfall, der bei Pilocar- 
pin bis zur 6. h und bei Carbachol bis zur 4. h statistisch signifikant nachweisbar 
bleibt. 

Nach zusfitzlicher Gabe von Aceclydine war dagegen ein statistisch signifi- 
kanter additiver Effekt nicht nachweisbar. Der Einflul3 von Aceclydine auf 
die Kontraktion des Ziliarmuskels ist geringer als derjenige von Pilocarpin (Mey- 
thaler et al., 1971). Nach Ansicht verschiedener Autoren soll Aceclydine die 
dem Pilocarpin /iquivalente Drucksenkung auch nicht in erster Linie durch 
eine Anderung der Abflul31eichtigkeit, sondern durch eine Verminderung der 
Kammerwasserproduktion bewirken (Liebermann und Leopold, 1967). MSgli- 



Timolol und Parasympathicomimetica bei Glaukom 65 

cherweise fihneln sich die Angriffspunkte beider Substanzen, womit sich eine 
ausbleibende zusfitzliche Wirkung erklfiren wiirde. 

Ffir die etwa doppelt so starke zus~itzliche Drucksenkung nach einmaliger 
Gabe von Timolol bei Patienten, die mit Pilocarpin vorbehandelt waren, stehen 
folgende Erklfirungen zur Er6rterung: (1) 0,25%iges Timolol zeigt einen stO.rker 
drucksenkenden Effekt als Pilocarpin 2%, besonders (2) bei erstmaliger Anwen- 
dung (Krieglstein, 1978). (3) Je h6her der Ausgangsdruckwert, als desto st/irker 
drucksenkend erweist sich Timolol (Ober et al., 1979). Da Timolol eine erheb- 
liche Wirkung auf das kontralaterale, ungetropfte Auge entwickelt (Zimmer- 
mann et al., 1977), l~il3t sich der zusS.tzliche drucksenkende Effekt nach einmali- 
get Timololgabe nur an einem vorher angelegten Pilocarpin-Profil nachweisen. 

Nach den dargelegten Untersuchungen erscheint eine gemeinsame Anwen- 
dung von Timolol und Parasympathikomimetika sinnvoll. Zum einen 1/iBt sich 
durch das Zusammenwirken beider Pharmaka ein st/irkerer drucksenkender Ef- 
fekt erzielen. Die gemeinsame Anwendung beider Substanzgruppen erm6glicht 
zu Beginn der Therapie eine niedrigere Dosierung und ein gr613eres Anwendungs- 
intervall. Ftir ein Medikament, das wie Timolol das Ph/inomen der Tachyphyla- 
xie zeigt, bedeutet dies unter Umstfinden eine l~ingere Anwendung dutch sp/itere, 
langsame Dosissteigerung. Dartiber hinaus k6nnen die Nebenwirkungen der Para- 
sympathikomimetika wie lokale Reizung, Myopisierung und der ffir die Senkung 
des Augenbinnendruckes nicht unabdingbaren Miosis gering gehalten werden. 
Schliel31ich bietet sich der Vorteil an, Timolol in Verbindung mit Miotika erfolg- 
reich auch bei engem Kammerwinkel anzuwenden. 
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