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Zusammenfassung Die Therapie des Trockenen Au-
ges stellt eine schwierige Aufgabe fiir den behandeln-
den Augenarzt dar. Fortschritte in unserem Verstdnd-
nis der Risikofaktoren, der Atiologie und Pathophysio-
logie des Trockenen Auges haben zu einer Weiterent-
wicklung der Behandlungsstrategien gefiihrt. Vor Be-
ginn der Therapie ist die korrekte Zuordnung in eine
wissrig-muzindse Tranenfilmdysfunktion (Minder-
sekretion), in eine lipidbedingte Tranenfilmdysfunk-
tion (hyperevaporative Form durch eine abnormen
Meibom-Driisen-Physiologie) oder in eine variable
Kombination wichtig. Unter Beriicksichtigung aktuel-
ler Empfehlungen der DOG, des BVA und des TFOS
DEWS II Unterausschusses wurde ein Behandlungsal-
gorithmus abgeleitet, der ein schrittweises Vorgehen
je nach Schweregrad der Erkrankung darstellt.

Schliisselworter Trédnenfilmdysfunktion -
Keratokonjunktivitis sicca - Empfehlung -
Behandlungsstrategie - TFOS DEWS 11

Dry eye therapy

Summary Dry eye therapy is a challenging task for
the ophthalmologist. Advances in our understand-
ing of the risk factors, etiology and pathophysiology
of dry eye have led to further development of treat-
ment strategies. Prior to initiation of therapy, the
correct classification into aqueous-mucinous tear
film dysfunction (hyposecretion), lipid-related tear
film dysfunction (hyperevaporative form due to ab-
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normal meibomian gland physiology), or a variable
combination of both is essential. Taking into account
current recommendations of the DOG, BVA and TFOS
DEWS II subcommittee, a treatment algorithm was
developed that represents a stepwise approach de-
pending on the severity of the disease.

Keywords Tear-film-dysfunction -
Keratoconjunctivitis sicca - Recommendation -
Treatment - TFOS DEWS II

Die Therapie des Trockenen Auges — der Trdnen-
filmdysfunktion — gehort sicher zu den schwierigsten
Aufgaben des Augenarztes, weil nicht auf den ersten
Blick eine optimale Behandlungsstrategie zur Verfii-
gung steht. Die oftmals hohe Erwartungshaltung der
Patienten, die Beschwerden mit ,einem einzigen Ide-
altropfen“ zu beseitigen, stellen die Arzt-Patienten-
Beziehung schnell auf die Probe.

Fortschritte in unserem Verstdndnis der Risikofak-
toren, der Atiologie und Pathophysiologie des Tro-
ckenen Auges haben zu einer Weiterentwicklung der
Behandlungsstrategien gefiihrt. In den letzten Jahren
erlangte insbesondere die Meibom-Driisen-Dysfunk-
tion (MDD) mehr Bedeutung fiir die Einordnung
von Symptomen und als diagnostisches Kriterium.
Es wird allgemein angenommen, dass die meisten
Menschen mit Symptomen des Trockenen Auges an
einer variablen Kombination der wissrig-muzinésen
Tranenfilmdysfunktion (Mindersekretion) oder der
lipidbedingten Tranenfilmdysfunktion (hyperevapo-
rative Form durch eine abnorme Meibom-Driisen-
Physiologie) leiden. Die ist daher auch therapeutisch
zu berticksichtigen.

Neben der korrekten Diagnostik ist aber auch das
arztliche Gespréach iiber die Natur der Erkrankung
und notwendige oder mogliche Therapieschritte ein

@ Springer

Therapie des Trockenen Auges 177


https://doi.org/10.1007/s00717-021-00497-3
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00717-021-00497-3&domain=pdf
http://orcid.org/0000-0002-0454-8407

themenschwerpunkt

wichtiger Teil der Entwicklung eines Behandlungs-
konzeptes. Patienten bendétigen Geduld, Augenirzte
die Fahigkeit der Zuwendung. Es sollte vor Beginn der
Therapie klar sein, dass eine Behandlung schrittweise
entwickelt werden muss und dass die Wirksamkeit
manchmal erst nach Wochen oder Monaten eintritt
und entsprechend Kontrollen erforderlich sind. Lo-
kale, ursidchlich wirkende Medikamente stehen mitt-
lerweile zur Verfiigung oder sind in der klinischen
Erprobung und ergidnzen zunehmend die symptoma-
tische Therapie der Tranenfilmdysfunktion.

In einem Konsensusprozess der Tear Film and Ocu-
lar Surface Society (TFOS), dem Dry Eye Workshop-2
Report wurde auch ein Therapieschema entwickelt,
das im Wesentlichen Grundlage der folgenden Emp-
fehlungen ist [1].

Beseitigung von Grundleiden

Fir die Therapie des Trockenen Auges stehen diver-
se therapeutische Mallnahmen zur Verfiigung. Sind
Grundleiden oder externe Faktoren allerdings offen-
sichtlich, so miissen diese behandelt, beziehungswei-
se beseitigt werden.

Lidfehlstellungen

Bei Lidschlussinsuffizienz, Stellungsanomalien (z.B.
mit Trichiasis), Kolobomen, Exophthalmus, oder Tu-
moren ist primidr an eine operative Therapie zu den-
ken.

Beseitigung von Stérfaktoren

Externe Storfaktoren, wie z. B. Umweltverschmutzung,
Rauchen, exzessive Bildschirmnutzung (inkl. Mobilte-
lefon), trockene Luft in iiberheizten oder klimatisier-
ten Rdumen koénnen ein Trockenes Auge verursachen
oder verschlechtern. Andererseits kann eine ungenii-
gend korrigierte Refraktionsanomalie ein Trockenes
Auge vortduschen. Solche Faktoren sollten — soweit
moglich — beseitigt werden.

Kosmetika

Alle Stoffe, seien es Salben oder Kosmetika, die im
Lid oder Lidkantenbereich appliziert werden, kénnen
tiber die Lidkante in den Trénenfilm und so auf die Au-
genoberfldche gelangen und Symptome der Irritation
auslosen. Bei Trockenem Auge oder chronischer Ble-
pharitis sollten in der Lid- und Lidkantenregion keine
Ole oder gar Duftstoffe enthaltende Produkte ange-
wendet werden. Wimperntusche und Umweltschmutz
sollten méglichst morgens und abends mit fettfreien,
wasserloslichen und hypoallergenen Spezialreinigern
entfernt werden. Insbesondere Kontaktlinsentragerin-
nen, die {iber einen reduzierten Tragekomfort klagen,
sollten dies beachten. Eine qualitativ und quantitativ
abgestimmte Auswahl lidrandnaher Kosmetik ist des-

halb beim Trockenen Auge eine hilfreiche Ergénzung
zur Basistherapie. Beratung auch auf diesem Sektor
unterstreicht die Kompetenz des behandelnden Au-
genarztes.

Patientenanleitung

Die Information und Anleitung der Patienten im Um-
gang mit der Krankheit, ist vielleicht der wesentlichs-
te Aspekt bei der Behandlung des Trockenen Auges.
Die Patienten bendtigen Unterstiitzung und Ermuti-
gung. Sie sollten angehalten werden, ihren Augenarzt
bei neuen Symptomen, wie z. B. Bindehauthyperdmie,
vermehrter Sekretbildung oder Schmerzen aufzusu-
chen, weil sie anfilliger fiir Infektionen der Augen-
oberflache sind. Zusitzliche, schriftliche Informatio-
nen (Patientenbroschiiren) konnen hier niitzlich sein.

Den Patienten sollte erldutert werden, dass ihre Er-
krankung zwar chronisch und eine langfristige Be-
handlung, im Allgemeinen mit Augentropfen, erfor-
derlich ist, dass es aber auch ein groRes Spektrum an
Behandlungsoptionen gibt. Das komplexe Krankheits-
bild sollte nicht bagatellisiert werden, denn dadurch
fiihlen sich Patienten nicht ernst genommen. Der Au-
genarzt sollte auf die Notwendigkeit der regelmélligen
Behandlung und Befundkontrolle hinweisen. Konkre-
te Hinweise und die exakte Festlegung der Tropffre-
quenz erscheinen ebenfalls geboten.

Topische Ophthalmika

Beim Trockenen Auge handelt es sich um ein &tiolo-
gisch und pathogenetisch sehr komplexes Krankheits-
bild. Schon bei der Diagnostik gibt es kein einfaches
und sicheres Testverfahren, sie erfordert Konnen und
grofe klinische Erfahrung. Demgemal schwierig ge-
staltet sich die Therapie des Trockenen Auges.

Heute steht eine grole Zahl von Substitutions-
praparaten zur Verfiigung, die im Wesentlichen eine
qualitativ und quantitativ nicht ausreichende Tranen-
produktion ausgleichen sollen. Erste kausal wirkende
Mittel sind seit geraumer Zeit auf dem Markt oder
befinden sich in klinischer Erprobung. Der sympto-
matische Einsatz von Substitutionspraparaten ist aber
nach wie vor einer der hdufigsten primiren Thera-
pieschritte. Die Behandlung sollte immer schrittweise
und nach Schweregrad erfolgen. Eine exakte Diag-
nostik und Zuordnung in ,Mindersekretion, ,Hy-
perevaporation“ oder in eine kombinierte Stérung
vorab ist wichtig, um neben der Substitution gezielte
Ergdnzungsbehandlungen zu verordnen.

Tranensubstitutionsmittel

Der Begriff , Kiinstliche Tranen“ ist in den meisten Fal-
len eine unzutreffende Bezeichnung, da die Zusam-
mensetzung und Schichtung des Trdnenfilms durch
Tranensubstitutionsmittel nicht imitiert werden kann.
Die meisten Préparate wirken als Benetzungsmittel.
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Nur wenige sind an die Elektrolytzusammensetzung
des Tranenfilms angepasst und enthalten z.B. Ka-
lium und Bicarbonat in ausreichender Dosierung.
Zusitzliche Wirkmechanismen von Trédnenersatzmit-
teln konnten die Reduktion der Trénenfilmosmo-
laritdt, die Entfernung entziindlicher Faktoren von
der Augenoberfliche, die Hydratation von Muzin
oder auch die Osmoprotektion der Epithelzellen sein.
Historisch wurden zum Ausgleich der mangelhaften
Tranenproduktion isotone, kochsalzhaltige Lésungen
verwendet. Sie waren wegen ihrer kurzen Verweildau-
er und unausgewogenen Zusammensetzung nur von
begrenztem Wert.

Wesentlich giinstiger sind Priparate mit verldnger-
ter Verweildauer auf der Augenoberfliche wie z.B.
Carboxymethylcellulose (CMC), Hydroxypropylme-
thylcellulose (HPMC), Hyaluronsdure (HA), Polyvi-
nylalkohol (PVA), Povidon (Polyvinylpyrrolidon, PVP),
Hydroxypropylguar (HP Guar), Hydroxypropylcellu-
lose (HPC), Tamarindensamenpolysaccharid (TSP),
Polyacrylsdure (Carbomer). Durch eine Erh6hung der
Tranenfilmdicke und ldngere Retentionsrate schiitzen
sie das Auge besser vor Austrocknung und reduzieren
Symptome. Augentropfen mit hoher Viskositét und ei-
ner ldngeren Retentionsrate auf der Augenoberfldche,
konnen aber auch zu transienten Sehstérungen und
unerwiinschten Ablagerungen auf den Augenlidern
und Wimpern fithren. Dies kann mdoglicherweise ein
Grund fiir eine verminderte Toleranz und Compliance
sein. Deswegen werden sehr hochviskdse Augentrop-
fen normalerweise fiir die Nacht und Tropfen mit
niedrigerer Viskositét fiir den Tag empfohlen.

Carboxymethylcellulose (CMC) ist ein Zellulosede-
rivat und wird in Zellwédnden von Pflanzen ausgebil-
det. Es ist ein sehr hiufig verwendetes viskositdtserho-
hendes Mittel in kiinstlichen Trdnen sowie in Pharma-
zeutika, Lebensmitteln und Kosmetika. Die CMC kann
an Hornhautepithelzellen binden und zur epithelialen
Zellheilung beitragen. CMC-basierte Produkte haben
sich als erfolgreich bei der Behandlung des milden bis
mittelschweren Trockenen Auges in einer Anzahl der
Studien erwiesen [2, 3].

Hydroxypropylmethylcellulose (Hypromellose,
HPMC) ist ein viskdses Polysaccharid und Zellulo-
sederivat. HPMC ist seit vielen Jahren ein h&ufiger
Bestandteil von Trdnenersatzmitteln. Es ist in einer
Vielzahl von Konzentrationen erhéltlich (von 0,2 bis
0,8%) und wird h&ufig in Kombination mit anderen
Komponenten angeboten. Aufgrund der breiten Ver-
fiigbarkeit und langjahrigen Nutzung haben mehrere
Studien die Wirksamkeit in der Behandlung unter-
sucht und HPMC als ein sicheres und wirksames
Mittel fiir die Therapie des geringen bis maifligen
Trockenen Auges etabliert [4].

Hyaluronsdure (HA) kommt physiologisch im Kor-
per in der extrazelluldiren Matrix des weichen Bindege-
webes, im Knorpel, in der Synovialfliissigkeit der Ge-
lenke, in den Herzklappen, in der Haut und am Auge
in Glaskorper, Kammerwasser und Tranenfliissigkeit

(5, 6] vor. Hyaluronsédure bindet Wasser, wirkt antioxi-
dativ und reduziert die toxischen Effekte von Konser-
vierungsstoffen. Es hat mucoadhisive Eigenschaften,
und zeigt deshalb eine hohe Verweildauer auf der Au-
genoberfldche. Die Wirksamkeit von Na-Hyaluronat-
Losungen bei der Behandlung des Trockenen Auges
wurde in mehreren klinischen Studien belegt [7]. Ha-
mano und Mitarbeiter haben gezeigt, dass eine min-
destens 0,1 %ige Losung erforderlich ist, um den Tri-
nenfilm zu stabilisieren [8]. Na-Hyaluronat wird in
unterschiedlichen Konzentrationen und Viskositidten
auf dem Markt angeboten. Es verbessert die subjek-
tiven Beschwerden beim Trockenen Auge, erhoht die
Tranenfilmaufreillzeit und hat einen protektiven Ef-
fekt auf das Oberflichenepithel [9-11]. Eine signifi-
kante Verbesserung der Barrierefunktion der Horn-
haut wurde durch photometrische Analysen nachge-
wiesen [12].

Eine Kombination von CMC und HA konnte im
Mausmodell eine signifikant geringere Hornhaut-
Fluoreszein-Farbung und héhere Becherzelldichte im
Vergleich zur CMC- oder HA-Monotherapie erzielen.
In einer multizentrischen Studie mit 305 Probanden
mit Trockenem Auge, konnte eine kommerziell erhélt-
liche Kombination von CMC+ HA die Symptome und
Anzeichen des Trockenen Auges besser reduzieren
als eine kommerzielle verfiigbare topische Alterna-
tiviormulierung auf der Grundlage von CMC allein
[13].

Polyvinylalkohol (PVA) ist ein Polymer, das die
Oberflichenspannung erniedrigt. PVA-Losungen ha-
ben eine geringere Viskositét als Zellulosederivate in
vergleichbaren Konzentrationen. Die Lésungen sind
klar und am Auge nicht irritierend.

Povidon (Polyvinylpyrrolidon, PVP) erh6ht die Vis-
kositdt geringfiigig, besitzt oberflachenaktive Eigen-
schaften und wird in kiinstlichen Tranen hdufig ver-
wendet. Seine Losungen zeigen gute protektive Wir-
kung beim Trockenen Auge [14].

Hydroxypropylguar (HP Guar, HPG) stellt ein che-
misch modifiziertes Naturprodukt dar. Es ist in Lo-
sung fliissig und bildet bei Kontakt mit der Augen-
oberfliche ein Gel. HP-Guar bindet wahrscheinlich
iiberwiegend an hydrophobe, ausgetrocknete und/
oder geschédigte Epithelzellareale. Es dhnelt in seiner
Molekularstruktur dem Muzin der Augenoberfldche
und kann deshalb gut am Hornhautepithel verankert
werden. Produkte auf HP-Guar-Basis fithren nach-
weislich zu einer Symptomreduktion, erhéhen die
Schleimschichtdicke und schiitzen die Augenoberfla-
che [15, 16].

Hydroxypropylcellulose (HPC) ist ein Sammelbegriff
fir Celluloseether bei denen ein Teil der Hydroxy-
gruppen als Ether mit Hydroxypropyl-Gruppen ver-
kniipft sind. Therapiekonzepte mit l6slichen HPC-In-
lays wurden erstmals von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) vor iiber 30 Jahren zugelassen. Der
methodische Behandlungsansatz geriet aufgrund von
schlechter Wirksamkeit und geringem Tragekomfort
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in Vergessenheit. Eine neuere, stdbchenférmige Vari-
ante wird in den unteren Fornix eingebracht. Es ist
konservierungsmittelfrei und 16st sich nach dem Ein-
bringen in den Bindehautsack langsam (in 12h) auf
und erhoht die Viskositédt des Tranenfilms. Eine Multi-
centerstudie zeigte eine signifikante Symptomredukti-
on, geringere Hornhaut-Fluoreszein- und Bindehaut-
farbung [17]. Als unerwiinschte Effekte kommt es zu
voriibergehenden Visusschwankungen, Irritation, Ver-
klumpung und Verklebung der Wimpern. Der Fornix
muss ausreichend tief sein, um das Prédparat sicher
einsetzten zu kénnen.

Tamarindensamenpolysaccharid (TSP) ist in seiner
chemischen Struktur dem transmembrandsen Ober-
flichenmuzin (MUC-1) dhnlich und hat eine hohe Vis-
kositdt. Rolando und Mitarbeiter konnten die positive
Wirkung einer 0,5 %igen und 1 %igen TSP-Pridparation
auf subjektive Symptome und Trénenfilmaufreil3zeit
bei der Behandlung des Trockenen Auges nachweisen
[18].

Polyacrylsdure (Carbomer) — Hydrogele erweitern
die Therapiemdoglichkeiten wesentlich. Thre Eigen-
schaften nihern sich dem konjunktivalen Muzin an.
Die Viskositét ist gut einstellbar, so dass tropfbare
Gele mit verldngerter Kontaktzeit auf der Augenober-
fliche und Depotwirkung verfiigbar sind. Es entsteht
ein Gleit- und Schutzfilm, der trotz erhohter Viskositét
keine oder nur geringe Sehstdorungen hervorruft.

Sowohl Hyaluronsdure, HP Guar, TSP als auch Car-
bomere sind als Muzinersatz einsetzbar.

Osmoprotektion

Als Schutz vor den Folgen erhéhter Osmolaritdt im
Tranenfilm (Osmoprotektion) wurden Trinenersatz-
mittel mit sogenannten ,kompatiblen Soluten“ wie
Betaine, Glycerin, Erythritol und Levocarnitin (L-
carnitin) entwickelt, die gegen eine potenzielle Schi-
digung der Zellen durch hyperosmolare Trénen schiit-
zen sollen. Als kompatible Solute werden Substanzen
bezeichnet, deren Akkumulation bei Wassermangel
den Zellstoffwechsel nicht stort, sondern die Zelle
sogar vor Schaden bewahrt. Es gibt eine Reihe von
Studien, die einen positiven Effekt der kompatiblen
Solute vermuten ldsst. Eine in vitro Studie zeigte,
dass L-Carnitin und Erythritol kultivierte humane
Hornhautepithelzellen durch Aktivitdtsreduktion der
mitogenaktivierten Proteinkinasen vor hyperosmola-
ren Bedingungen schiitzt [19]. Eine Studie an Mdusen
mit Trockenem Auge legt nahe, dass Osmoprotekti-
va die Hornhautstippung reduzieren, die Anzahl an
Zellapoptosen und Zytokinen reduzieren sowie die
Anzahl an Becherzellen erh6hen konnen [20].
Wenige Studien haben bisher die Auswirkungen
von hypo- oder hyperosmolaren Tropfen auf die
Tranenosmolaritdt untersucht. Gilbard und Kollegen
fithrten eine Reihe von Experimenten am Kaninchen-
modell durch, um zu zeigen, dass die Verwendung
eines hypoosmolaren Gleitmittels verschiedene Ver-

dnderungen der Augenoberfldche riickgdngig machen
kann. Zwei neuere Studien mit hypotonen, auf Hy-
aluronsdure basierenden Trdnenersatzmitteln, zeigte
eine Verbesserung sowohl der Symptome als auch der
verschiedenen Befunde des Trockenen Auges (21, 22].

Trehalose ist ein Disaccharid und kommt natiirli-
cherweise in verschiedenen Pflanzen, Pilzen und zahl-
reichen nicht-Sdugetierarten vor. Es ist an der Anhy-
drobiose beteiligt, welches die Fahigkeit von Pflan-
zen und Tieren beschreibt, Phasen nahezu vollstian-
diger Austrocknung zu tiberdauern und nach Wieder-
zufuhr von Wasser die urspriinglichen Lebensfunktio-
nen wiederaufzunehmen.

In-vitro- und In-vivo-Studien haben gezeigt, dass
Trehalose Hornhautzellen vor dem Austrocknen
schiitzt sowie Hornhaut- und Bindehautzellen vor
Apoptose schiitzten kann [23, 24]. Es gibt Hinweise,
dass Trehalose die UV-induzierte oxidative Schidi-
gung durch Beschleunigung der Hornhautepithel-
regeneration reduziert, zur Wiederherstellung des
osmotischen Gleichgewichts auf der Augenoberfldche
beitrdgt und vor Denaturierung von Zellmembran-
bestandteilen und damit die Homdostase der Horn-
hautzellen schiitzt. Augentropfenformulierungen, die
sowohl HA als auch Trehalose enthalten, kombinieren
die Schmiermitteleigenschaften von HA und zytopro-
tektiven Eigenschaften der Trehalose.

Lipidsubstitution

Lipidhaltige Tranenersatzmittel sind Emulsionen, in
denen nicht 16sliche Bestandteile in einer anderen
Fliissigkeit fein dispergiert werden (Ol in Wasser).
Emulsionen lassen sich durch die TrépfchengréQe
grob in drei Kategorien gliedern: Makroemulsionen
enthalten Tropfchen, die grofler sind als 100nm, Na-
noemulsionen mit Trépfchen zwischen 10 und 100 nm
und Mikroemulsionen mit Trépfchen <10nm. Makro-
emulsionen sind triibe, weil die groBen Tropfchen
Licht streuen. Sie konnen bei topischer Anwendung
eine passagere Visusunschérfe verursachen. Eine klei-
nere TropfchengréRe fithrt zu einer geringeren Licht-
streuung und minimiert die Unschérfe nach Instillati-
on. Verwendet werden Phospholipide, gesattigte und
ungesittigte Fettsduren und Triglyzeride. Auch der
Einsatz von Mineraldl, Rizinus6l, Olivendl, Glycerin-
Carbomeren, Kokosnussél, Sojabohnendél, Lecithin,
in Kombination mit emulgierenden Wirkstoffe und
Tensiden, wurde beschrieben.

Préparate mit Triglyzeriden unterstiitzen die dulle-
re, unpolare Schicht des Trédnenfilms und tragen so-
mit theoretisch zum Verdunstungsschutz bei. Pola-
re Lipide wie Phospholipide hingegen fiihren zu ei-
ner Stabilisierung des Trdnenfilms. Durch ihren hy-
drophilen und hydrophoben Anteil haben Phospholi-
pide Grenzflicheneigenschaften und ermoglichen die
Spreitung der Neutral6le auf der wéssrigen Schicht des
Tranenfilms. Phospholipide aus hochgereinigtem So-
jalecithin stehen in Form eines Liposomensprays zur
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Therapie des Trockenen Auges zur Verfiigung. Meh-
rere Studien haben gezeigt, dass lipidbasierte Trop-
fen und liposomale Sprays — auch nach Applikation
auf die geschlossenen Augenlider, von wo sie durch
die Lidmotilitdt in den Trénenfilm migrieren — die
Befunde und Symptome des Trockenen Auges ver-
bessern. Lipidhaltige Tranenersatzmittel bieten wahr-
scheinlich einen Vorteil bei evaporativen Stérungen
wie der MDD [25, 26].

Kiirzlich wurden neuartige Augentropfen aus Per-
fluorhexyloctan (F6HS8) eingefiihrt. Aufgrund seiner
geringen Oberflichenspannung verteilt sich das Per-
fluorhexyloctan schnell auf der Augenoberfliche und
bildet eine lang anhaltende Schutzschicht, die die
Verdunstung der wissrigen Phase des Tridnenfilms
verhindert und die Scherkrifte des Augenlids beim
Blinzeln reduziert. Da es sich bei Perfluorhexyloctan-
Augentropfen um eine 1-Komponenten-Fliissigkeit
handelt, die nicht wissrig ist, ist in der Formulierung
kein Bakterienwachstum moglich und sie enthélt
daher auch keine Konservierungsmittel. In einer re-
zenten Studie von Frings et al. fithrte die Behandlung
mit Perfluorhexyloctan zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lipidschichtdicke nach 12-wdchiger
regelmiBiger Anwendung [27]. Es wird postuliert,
dass F6H8 Lipide 16sen kann und bei regelmiRiger
Applikation pathologisch obstruierte Meibom-Driisen
wieder erdffnen kann [28].

Tab.1 Trockenes Auge. Medikamentdse (topische) The-
rapieempfehlung (modifiziert nach der Leitlinie Trockenes
Auge BVA und DOG 2019)

Topische Ophthalmika (ggf. kombiniert)

I. Tranenersatzstoffe sind Mittel der ersten Wahl

Oberflachenaktive Stoffe (z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Zellu-
losederivate, Hyaluronsduren, Carbomere)

Muzinanaloga, Osmoprotektiva, Elektrolyt-Substitution
Lipidhaltige Tranenersatzstoffe

Semifluorierte Alkane

Zubereitung als Tropfen, Gele oder Salben

Bei haufiger und langfristiger Applikationsnotwendigkeit und Allergie bevor-
zugt Konservierungsstoff-frei

1. Immunmodulation lokal

Steroide

Ciclosporin A

Lifitegrast

Omega-3 Fettsduren

11l. Serum-Augentropfen

Wirken als Trénenersatz und anti-inflammatorisch
IV. Tranenstimulation

Lokal (z.B. Ciclosporin)

Oder systemisch (z. B. Pilocarpin-Analoga)

V. Mucolytika

2.B. Acetylcystein 5—-10 % bei filifomer Keratopathie
VI. Vitamin-A-Saure

Vitamin-A-Séure 0,01 %, Tropfen (Tretinoin — Herstellung iiber Apotheke) bei
Keratinisierung von Augenoberfléchenepithel

Elektrolyte

Der prikorneale Tranenfilm ist reich an Elektrolyten,
einschlieflich Natrium, Kalium, Chlor, Magnesium
und Kalzium. Bei der Sekretion sind Trdnen isoton,
obwohl die Zusammensetzung im Vergleich zum Se-
rum hohere Kaliumkonzentrationen aufweist. Die
Konzentration von Elektrolyten im Trédnenfilm nimmt
typischerweise durch Verdunstung und/oder bei re-
duzierter wissriger Produktion zu. Bisherige Studien
legen nahe, dass bestimmte Elektrolytzusammenset-
zungen im Trédnenersatzmittel einen positiven Effekt
haben. Nur wenige am Markt befindliche Prédparate
versuchen die Elektrolytzusammensetzung des Tri-
nenfilms zu imitieren. Die Verwendung von hypoto-
nem Trinenersatzmittel, um durch die Anwendung
wieder Isotonie zu erreichen, konnte sich bisher im
klinischen Alltag nicht bestdtigen.

Therapeutischer Einsatz von Trdnenersatzmitteln

Im Handel werden ausreichend Varianten von Tranen-
ersatzmitteln angeboten, so dass fiir jeden Patienten
ein geeignetes Préparat gefunden werden kann. Tab. 1
fasst schematisch die von der Arbeitsgruppe ,Tro-
ckenes Auge“ der BVA gegebenen Empfehlungen fiir
die topische Therapie zusammen. Tridnenersatzmittel
werden ab der ersten Stufe empfohlen und kénnen je
nach Schweregrad mit anderen Therapieformen kom-
biniert werden. Im Einzelfall benotigt jeder Patient
eine individuelle Therapieanweisung, -kontrolle und
-fiihrung. Eine Kombination verschiedener viskdser
Tranenersatzmittel ist moglich und oftmals sinnvoll.
Salben storen am Tage den Fettanteil des Tranenfilms
und bilden eine Sauerstoffbarriere. Zur Nacht konnen
sie gegebenenfalls verwendet werden.

Die Frage konserviert oder unkonserviert ist ab-
hingig von Befund und Tropffrequenz. Eine unkon-
servierte Therapie ist bei ldngerer und héufigerer An-
wendungsdauer zu bevorzugen. Muss auf konservierte
Tranenersatzmittel zuriickgegriffen werden, sind Kon-
servierungsmittel mit reduzierter Epitheltoxizitdt, wie
Polyquad, sinnvoll.

Meibom-Driisen-Dysfunktion

Das evaporative Trockene Auge ist hdufig, wobei meist
eine Dysfunktion der Meibom-Driisen mit reduzierter
Tranenfilmstabilitdt ursdchlich ist. Die Dysfunktion
dullert sich durch eingedicktes Sekret (Meibum), iiber-
schiefender Verhornung der Driisenausfithrungsgén-
ge und der sichtbaren Driisen6ffnungen auf der Lid-
kante. Storungen der Lipidphase spielen bei iiber 70 %
der Sicca-Patienten eine Rolle. Mittlerweile sind meh-
rere Trdnenersatzmittel auf dem Markt, die Lipide
enthalten und somit die Lipidphase des Tranenfilms
unterstiitzen. Prédparate enthalten z.B. Triglyceride
oder Phospholipide. Patienten und Arzte sind aber
— neben der Substitutionstherapie — darauf ange-
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Abb. 1 LipiFlow®-System
(Firma TearScience®, Mor-
risville, NC, USA). zur Er-
wéarmung und Massage der
Lider in einer 12-minltigen
Behandlung. Bildschirmin-
terface und steril verpack-
ter Einmalapplikator. Eine
technisch assistierte Lid-
kantenmassage (Druck und
Wéarme) bei Meibom-Dri-
sen-Dysfunktion

Abb.2 E-Eye ,Intense pulsed light* (Firma E-Swin, Hou-
dan, Frankreich) IPL-Gerat mit Handapplikator. Xenon Blitz-
licht emittiert Licht im Wellenlangenbereich 500 bis 1200 nm.
Periokuldre Anwendung zur Stimulation bei Meibom-Driisen-
Dysfunktion

wiesen, die Talgproduktion der erkrankten Meibom-
Driisen zu fordern und den Lipidfilm zur Ausbrei-
tung an die Trdnenoberflache zu bringen. Das Sekret
der Hauttalgdriisen soll jedoch nicht in den Trdnen-
film gelangen. Deshalb ist oftmals eine sog. Lidrand-
hygiene (Sduberung der Lidkante, Entfernung von
verschupptem Hautmaterial, Entfernung von verkrus-
tetem Sekret), Applikation von Wérme, z.B. in Form
von Kompressen und Lidrandmassage zur Lidkante
hin notwendig. Die Warmeanwendung ist notwendig,
um das Meibum zu verfliissigen, aus den Meibom-
Driisen in die Trdnen zu mobilisieren, um sich an-
schlieend auf der Augenoberfldche zu verteilen. Die
erforderliche Temperatur und die Dauer sind nicht
endgiiltig geklart. Verschiedenen Studien lassen ver-
muten, dass die Erwdrmung der einzelnen Meibom-
Driisen auf eine Temperatur von >40°C wahrschein-
lich fiir eine optimale Behandlung erforderlich ist [1].
Zur Lidkantenpflege sind speziell entwickelte Losun-
gen, Lidreinigungspads oder feuchte Wattestdbchen
hilfreich.

BlephEx™

Abb. 3 Blephex™ (Firma BlephEx® LLC., Franklin, TN, USA)
zur Entfernung von keratinisiertem Material. Eine mechani-
sche Reinigung der Lidkanten mit rotierendem Birstenkopf
und Reinigungsschaum bei Meibom-Driisen-Obstruktion

Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit von hei-
Ren Kompressen ist die Compliance aufgrund des
Zeitbedarfs und des tdglichen Aufwandes reduziert.
Alternativ stehen Wérmebrillen mit unterschiedli-
chen aktiven und passiven Warmequellen u. a. techni-
sche Hilfsmittel zur Verfiigung. Das LipiFlou®-System
dient zur Erwdrmung und Massage der Lider in einer
12-miniitigen Behandlung (Abb. 1). Unkontrollierte
und kontrollierte Studien legen eine Wirksamkeit und
Sicherheit des Geréts mit Verbesserung von okuldren
Symptomen, Meibom-Driisen-Funktion und Tridnen-
filmaufreillzeit nahe [29, 30].

Das , Intense pulsed light“ (IPL)-Verfahren, das Licht
von 500-1200 nm Wellenldnge abgibt, ist weit verbrei-
tet in der Dermatologie und Kosmetikindustrie und
wird zur Behandlung von Teleangiektasien, Redukti-
on von Himangiomen oder vendsen Malformationen
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und pigmentierten Hautldsionen eingesetzt (Abb. 2).
Eine Verbesserung der Meibom-Driisen-Funktion,
der Tranenfilmqualitdt sowie der okuldren Sympto-
me wurde nach IPL-Behandlung an der periokuldren
Region beschrieben [31].

Die intraduktale Meibom-Driisen-Sondierung wur-
de erstmals 2010 beschrieben [32]. Neben der Erst-
beschreibung konnte in einer darauffolgenden Studie
im Vergleich zum unbehandelten Partnerauge die Tra-
nenfilmaufreif3zeit, Visus, Schmerz und Photophobie
verbessert werden [33]. Im Hinblick auf die Invasivitat
des Verfahrens und die Moglichkeit der Schéddigung
des komplexen Duktalsystems sind weitere gut ange-
legte Studien notwendig. Standardisierte Sonden sind
jedoch mittlerweile nicht mehr erhéltlich.

Einer der primédren Mechanismen der Obstruktion
der Meibom-Driisen ist die Hyperkeratinisierung des
Lidrandes und der Driisen6ffnungen. Keratinisiertes
Material kann sich innerhalb der Driisenausfiihrungs-
gidnge sammeln und diese obstruieren, so dass das
Meibum dann nicht mehr in den Tranenfilm gelangen
kann. Vom sogenannten Debridement und Scaling der
Lidkanten mittels Hockeymesser wurde erstmals 2013
berichtet [34]. Von der Industrie werden hierfiir Sys-
teme mit rotierenden Biirstenképfen und Reinigungs-
schdumen vermarktet (Abb. 3). Es wird angenommen,
dass diese Technik durch die mechanische Entfernung
von Ablagerungen und Keratinisierung einen erh6h-
ten Fluss von Meibum in den Tranenfilm ermdglicht.
GroRBere kontrollierte Studien sind notwendig, um die
bisher positiven Berichte zu bestéitigen.

Bei eindeutig bakterieller Blepharitis sind lokale
Antibiotika (z.B. Erythromycin, Gentamicin, Oflo-
xacin), bevorzugt als Salbentherapie, angezeigt. Bei
ausgepragter Entziindungsaktivitédt ist die kurzzeiti-
ge Anwendung steroidhaltiger Augensalben auf den
Lidrand sinnvoll.

Die Wirksamkeit von fopischem Azithromycin bei
der Behandlung der Meibom-Driisen-Dysfunktion
wird auf seine entziindungshemmenden und anti-
bakteriellen Eigenschaften zuriickgefiihrt [35]. Dartii-
ber hinaus deuten neuere Erkenntnisse darauf hin,
dass Azithromycin die zelluldre Akkumulation von
Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden und
Lysosomen erhoht [36]. Dieser lipid-stimulierende
Effekt von Azithromycin auf das Meibom-Driisen-
Epithel scheint es bei anderen antibiotischen Prépa-
raten nicht zu geben [37]. Wir empfehlen als The-
rapieschema zunichst 2xtgl. — fiir 3 Tage, danach
fiir 4 Wochen 1 tgl. als Tropfapplikation mit oder
ohne Massage der Lidkanten. Die systemische Anti-
biotikatherapie bei durch Blepharitis hervorgerufener
Benetzungsstorung dient in erster Linie der Modulati-
on des Meibums. Tetrazykline verringern die Aktivitit
der Kollagenase, Phospholipase A2 und verschiedener
Matrixmetalloproteinasen. Dariiber hinaus reduzieren
sie die Produktion von IL-1 und TNFa. In hohen Kon-
zentrationen unterdriicken sie die durch Staphylo-
kokkenexotoxin induzierten Zytokine und Chemokine

und verbessern die FlieRfdhigkeit des Meibums. Eine
antiangiogene Wirkung ist bei der Behandlung der
Rosazea zusitzlich von Vorteil. Bei Langzeitanwen-
dung von Doxycyclin ist neben der Photosensitivitédt
aulerdem eine Hepatotoxizitdt moglich, sodass hier
regelmilige Kontrollen der Leberfunktion angezeigt
sind. Bisher wurden keine randomisiert, kontrollier-
ten Studien publiziert, die eine hohere Effektivitét
von Antibiotika im Vergleich zur Lidrandhygiene oder
anderen Therapien nachweisen konnten. Die optima-
le Dosierung von Tetrazyklinen fiir die Behandlung
des Trockenen Auges ist bisher nicht etabliert und
es existiert eine Vielzahl von Dosierungsschemata
(von 40mg/Tag bis hin zu zweimal 200 mg/Tag [38,
39]). Doxycyclin zur Behandlung der Rosazea wurde
in Form von Hartkapseln mit verdnderter Wirkstoff-
freisetzung (slow release) in den USA 2006 und in
Deutschland 2009 zugelassen (Oraycea®, in einigen
Landern auch Oracea®). Eine langfristige Doxycyclin-
Behandlung in dieser Dosierung (40mg) iibt wahr-
scheinlich keinen antibiotischen Selektionsdruck aus,
fihrt nicht zur Entwicklung von Antibiotikaresis-
tenzen und stellt damit eine wirksame und sichere
Therapie der okuldren Rosazea dar. Die Therapie mit
oralem Doxycyclin muss {iber Wochen bis Monate
fortgesetzt werden.

Stimulation der wassrig-muzinésen Phase des
Trénenfilms

Bei der klassischen Keratoconjunctivitis sicca werden
Trénensubstitutionspréparate der verschiedensten Art
sehr effektiv eingesetzt. Prdparate wie Carbomere,
Hyaluronsdure, HP Guar und Tamarindensamenex-
trakt bewdhren sich bei zunehmender Epithelschidi-
gung, da die Benetzung trotz gestorter apikaler Mem-
branen mit fehlenden Muzinrezeptoren (Glykokalyx)
gewdhrleistet bleibt. Sie dhneln in ihrer Struktur zum
Teil dem Muzin der Augenoberfliche und kénnen
deshalb in Wechselwirkung mit dem Oberflaichenepi-
thel treten. Vom Patienten wird der schmerzlindernde
Effekt als angenehm wahrgenommen.

Rebamipide-Augentropfen gehéren in die Grup-
pe der Muzinsekretagoga und sind derzeit in Japan
zugelassen. Diese stimulieren die Produktion Mu-
zin-dhnlicher Glykoproteine in humanen Hornhaut-
epithelzellen und erhéhen dadurch die Spiegel von
MUCI1, MUC4 und MUCI16. In offenen Multicen-
terstudien konnte Rebamipide 2% die subjektiven
Symptome und objektiven Zeichen des Trockenen
Auges verbessern [40].

Der Wunsch nach Stimulation der Trinensekretion
bei einer reduzierten Tranenproduktion (im Schirmer-
Test oder der Tranenfilmmeniskometrie) liegt nahe.
Dieser Ansatz kann auf verschiedene Weise verfolgt
werden. Eledoisin (Eloisin®, Fa. Alcon-Cusi, Barcelo-
na, Spanien), urspriinglich ein Polypeptid aus Spei-
cheldriisen mediterraner Tintenfische, wurde in Au-
gentropfenform appliziert, wenn alle anderen Thera-
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piemoglichkeiten ausgeschopft waren. Das Priparat
ist jedoch mittlerweile auch iiber die internationale
Apotheke nicht mehr verfiigbar. Neue Wirkstoffe wie
Lacritin, ein Glykoprotein mit prosekretorischer Akti-
vitdt in der Trdnendriise und mitogener Wirkung im
Hornhautepithel, befinden sich in klinischen Studien.
Auch unter kurzfristiger antientziindlicher Therapie
kann ein Anstieg der Trdnenproduktion im Schirmer-
Test beobachtet werden.

Eine Sekretionssteigerung der Tranendriise ist auch
durch orale Gabe cholinerger Substanzen wie Pilocar-
pin (Salagen®) und Cevimeline (USA) moglich. Beide
Prédparate sind kommerziell verfiigbar fiir die Behand-
lung des Sjogren-Syndroms. Die Therapie sollte mit
geringer Dosis (Salagen 5mg Filmtabletten pro Tag)
begonnen werden. In Abhéngigkeit von der Arznei-
mittelwirksamkeit und -Vertréaglichkeit kann die Dosis
dann schrittweise auf die Tagesdosis von dreimal 5mg
pro Tag gesteigert werden. Zu den hédufig berichte-
ten unerwiinschten Nebenwirkungen gehorten Kopf-
schmerzen, vermehrtes Schwitzen, Bauchschmerzen
und Ubelkeit. Die Wirksamkeit von oralen Sekretago-
gen scheint bei der Behandlung von Mundtrockenheit
wirksamer als bei Augentrockenheit [41].

Diquafosol-Tetranatrium 3% (Diquas®; Santen,
Osaka, Japan) ein purinerger P2Y2-Rezeptor-Agonist,
ist in Japan und Siidkorea zugelassen. Es erhoht
die Wasser- und Muzin-Sekretion aus konjunktivalen
Epithelzellen und Becherzellen, was zu einer verbes-
serten Stabilitdt des Trénenfilms fithrt. Randomisiert
kontrollierte Studien konnten nach Anwendung von
topischem Diquafosol eine Besserung der okuldren
Symptome und Besserung der Oberflichenbefunde
nachweisen [42]. In den USA konnte Diquafosol-
Tetranatrium keine FDA-Zulassung erreichen.

Konservierungsmittel in Augentropfen

Augentropfen sind nach dem deutschen Arzneibuch
sterile, wissrige oder 6lige Losungen oder Suspensio-
nen eines oder mehrerer Wirkstoffe zur tropfenwei-
sen Anwendung am Auge. Wissrige Zubereitungen in
Mehrdosisbehiltnissen miissen ein Konservierungs-
mittel in angemessener Konzentration enthalten, falls
das Prdparat nicht selbst schon entsprechende anti-
mikrobielle Eigenschaften hat. Bei industriell herge-
stellten Augentropfen gibt es heute durch die Produk-
tions- und KontrollmafSnahmen eine hohe Sicherheit,
damit die Tropfen das Werk steril verlassen und auch
steril in die Hand der Patienten kommen.

Sinn und Anforderungen an Konservierungsmittel

Konservierung wird zum Schutz von Augentropfen
vor Kontamination wiahrend der Gebrauchsdauer vor-
geschrieben. Frither war es fiir Apotheker duferst
aufwendig, Augentropfen steril herzustellen, abzufiil-
len und ordnungsgemdil} zu stabilisieren. In einem
Gutachten von 1964 iiber unkonservierte Augentrop-

fen, die mehrere Wochen lang von Patienten benutzt
worden waren, heillt es zu dieser Problematik wort-
lich, ,dass sie von Spiilwasser nicht mehr zu unter-
scheiden waren und eine pharmakologische Wirkung
nicht mehr nachweisbar war.“ Schwere bakterielle
Keratitiden bis hin zum Augenverlust durch infizierte
Augentropfen sind beschrieben worden. Demgemal3
wurde es als Fortschritt angesehen, dass der Gesetzge-
ber im Deutschen Arzneibuch 1978 eine angemessene
Konservierung von Augentropfen in Mehrdosisbehalt-
nissen vorschrieb.

Konservierungsmittel sollen u.a. folgende Forde-
rungen erfiillen:

o Kompatibilitdt mit allen iibrigen Bestandteilen der
Losung und des Behéltnisses

e Langdauernde Wirksamkeit

e Breites antimikrobielles Spektrum

o Keine Toxizitdt oder Irritation der Augenoberfldche

Fiir jede Formulierung muss individuell das bestge-
eignete Konservierungsmittel gesucht werden. Die
Vertréaglichkeit von Konservierungsmitteln am Auge
schrankt die Auswahl unter den bekannten Konser-
vierungsmitteln auf quarterndre Ammoniumsalze,
wie z.B. Benzalkoniumchlorid, Cetrimid, Cetalkoni-
umchlorid und Polyquad, Alkohole wie Chlorobuta-
nol oder Phenylethanol sowie Quecksilberverbindun-
gen, z.B. Thiomersal, und Parabene ein. Im Vergleich
zu Benzalkoniumchlorid zeigen Polyquad, Natrium-
Chlorite und Natrium-Perborate eine geringere Toxi-
zitdt [43].

Unerwiinschte Wirkungen von Konservierungsmitteln

Toxische Reaktionen auf Konservierungsmittel mit
Ausbildung einer follikuldren Konjunktivitis sind hdu-
fig und dosisabhidngig. Circa 10% der okuldren Re-
aktionen auf Konservierungsstoffe sind allergischer
Natur. Hypersensitivititen auf Thiomersal und Benz-
alkoniumchlorid treten bei 5-10% der Bevolkerung
auf. Okuldre Kontaktallergien sind gehduft bei indivi-
dueller Empfindlichkeit, langdauernder Medikamen-
teneinnahme und vorbestehender Liddermatitis.

Alkohole wie Chlorobutanol stéren wegen ihrer Li-
pidloslichkeit die Zellmembranlipide. Auch Phenole
binden an die Zellmembran und erhéhen die Per-
meabilitdt. Kationische Substanzen wie Benzalkoni-
umchlorid oder Cetrimid stéren die Barrierefunktion
der Zellwand. Sie konnen im Gewebe gespeichert wer-
den. Quecksilberorganische Verbindungen, wie Thio-
mersal, binden SH-Gruppen von Enzymen und stéren
so den intrazelluldren Metabolismus. Man kann aus
diesen Angriffspunkten ersehen, dass nur eine relative
Selektivitdt méglich ist und die gewéhlte Konzentrati-
on einen Kompromiss darstellt.

Dosisabhéngige zytotoxische Hornhaut- und Bin-
dehautepithelverdnderungen wurden elektronen- und
fluoreszenzmikroskopisch bereits unterhalb der in
Augentropfen iiblichen Konzentration nachgewiesen
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[44]. Benzalkoniumchlorid alteriert jedoch auch direkt
den Tranenfilm und fordert Entziindungsvorgédnge an
der Augenoberfliche [45, 46]. Nach Daueranwen-
dung von konservierten Augentropfen findet sich
z.B. oft eine Keratitis punctata superficialis oder ei-
ne Verkiirzung der Trédnenfilmaufreilzeit. Bei allen
langerfristig angewendeten Ophthalmika, also nicht
nur Trdnensubstitutionspriparaten sondern z. B. auch
Antiglaukomatosa ist dies zu beachten. Eine vernar-
bende Konjunktivitis bis hin zum Pseudopemphigoid
bei chronischer Glaukomtherapie ist ein gutes Bei-
spiel fiir die Gefahr der Induktion eines irreversiblen
Augenoberflachenschadens durch Augentropfen.

Konservierungsmittelfreie Préaparate sollten bei Pa-
tienten mit nachgewiesener Allergie auf Konservie-
rungsmittel, manifesten Stoérungen des Trdnenfilms
oder Erkrankungen des Hornhaut- und Bindehaut-
epithels oder héufiger, langfristiger Applikation von
Augentropfen (mehr als 4xtgl.) gewdhlt werden. Sie
sind weiterhin sinnvoll bei sonstigen allergischen Er-
krankungen der Augenoberfldche oder chronisch-ent-
ziindlichen Grunderkrankungen wie z.B. dem vernar-
benden Pemphigoid sowie wihrend des Kontaktlin-
sentragens.

Prinzipiell gilt: Je schwerer das Trockene Auge und
je