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Zusammenfassung Die Therapie des Trockenen Au-
ges stellt eine schwierige Aufgabe für den behandeln-
den Augenarzt dar. Fortschritte in unserem Verständ-
nis der Risikofaktoren, der Ätiologie und Pathophysio-
logie des Trockenen Auges haben zu einer Weiterent-
wicklung der Behandlungsstrategien geführt. Vor Be-
ginn der Therapie ist die korrekte Zuordnung in eine
wässrig-muzinöse Tränenfilmdysfunktion (Minder-
sekretion), in eine lipidbedingte Tränenfilmdysfunk-
tion (hyperevaporative Form durch eine abnormen
Meibom-Drüsen-Physiologie) oder in eine variable
Kombination wichtig. Unter Berücksichtigung 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.

Schlüsselwörter Tränenfilmdysfunktion ·
Keratokonjunktivitis sicca · Empfehlung ·
Behandlungsstrategie · TFOS DEWS II

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.
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Die Therapie des Trockenen Auges – der Tränen-
filmdysfunktion – gehört sicher zu den schwierigsten
Aufgaben des Augenarztes, weil nicht auf den ersten
Blick eine optimale Behandlungsstrategie zur Verfü-
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 Verständnis der Risikofak-
toren, der Ätiologie und Pathophysiologie des Tro-
ckenen Auges haben zu einer Weiterentwicklung der
Behandlungsstrategien geführt. In den letzten Jahren
erlangte insbesondere die Meibom-Drüsen-Dysfunk-
tion (MDD) mehr Bedeutung für 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 wässrig-muzinösen
Tränenfilmdysfunktion (Mindersekretion) oder der
lipidbedingten Tränenfilmdysfunktion (hyperevapo-
rative Form durch eine abnorme Meibom-Drüsen-
Physiologie) leiden. Die ist daher auch therapeutisch
zu berücksichtigen.

Neben der korrekten Diagnostik ist aber auch das
ärztliche Gespräch über die Natur der Erkrankung
und notwendige oder mögliche Therapieschritte ein
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wichtiger Teil der Entwicklung eines Behandlungs-
konzeptes. Patienten benötigen Geduld, Augenärzte
die Fähigkeit 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, ursächlich wirkende Medikamente stehen mitt-
lerweile zur Verfügung oder sind in der klinischen
Erprobung und ergänzen zunehmend die symptoma-
tische Therapie der Tränenfilmdysfunktion.

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

Für die Therapie des Trockenen Auges stehen diver-
se therapeutische Maßnahmen zur Verfügung. Sind
Grundleiden oder externe Faktoren allerdings offen-
sichtlich, so müssen diese behandelt, beziehungswei-
se beseitigt werden.

Lidfehlstellungen

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

Beseitigung von Störfaktoren

Externe Störfaktoren, wie z.B. Umweltverschmutzung,
Rauchen, exzessive Bildschirmnutzung (inkl. Mobilte-
lefon), trockene Luft in überheizten oder klimatisier-
ten Räumen können ein Trockenes Auge verursachen
oder verschlechtern. Andererseits kann eine ungenü-
gend korrigierte Refraktionsanomalie ein Trockenes
Auge vortäuschen. Solche Faktoren sollten – soweit
möglich – beseitigt werden.

Kosmetika

Alle Stoffe, seien es Salben oder Kosmetika, die im
Lid oder Lidkantenbereich appliziert werden, können
über die Lidkante in den Tränenfilm und so auf die Au-
genoberfläche gelangen und Symptome der Irritation
auslösen. Bei Trockenem Auge oder chronischer Ble-
pharitis sollten in der Lid- und Lidkantenregion keine
Öle oder gar Duftstoffe enthaltende Produkte ange-
wendet werden. Wimperntusche und Umweltschmutz
sollten möglichst morgens und abends mit fettfreien,
wasserlöslichen und hypoallergenen Spezialreinigern
entfernt werden. Insbesondere Kontaktlinsenträgerin-
nen, die über einen reduzierten Tragekomfort klagen,
sollten dies beachten. Eine qualitativ und quantitativ
abgestimmte Auswahl lidrandnaher Kosmetik ist des-

halb beim Trockenen Auge eine hilfreiche Ergänzung
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 benötigen Unterstützung und Ermuti-
gung. Sie sollten angehalten werden, ihren Augenarzt
bei neuen Symptomen, wie z.B. Bindehauthyperämie,
vermehrter Sekretbildung oder Schmerzen aufzusu-
chen, weil sie anfälliger für Infektionen der Augen-
oberfläche sind. Zusätzliche, schriftliche Informatio-
nen (Patientenbroschüren) können hier nützlich sein.

Den Patienten sollte erläutert werden, dass ihre Er-
krankung zwar chronisch und eine langfristige Be-
handlung, im Allgemeinen mit Augentropfen, erfor-
derlich ist, dass es aber auch ein großes Spektrum an
Behandlungsoptionen gibt. Das komplexe Krankheits-
bild sollte nicht bagatellisiert werden, denn dadurch
fühlen sich Patienten nicht ernst genommen. Der Au-
genarzt sollte auf die Notwendigkeit der regelmäßigen
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 ätiolo-
gisch und pathogenetisch sehr komplexes Krankheits-
bild. Schon bei der Diagnostik gibt es kein einfaches
und sicheres Testverfahren, sie erfordert Können und
große klinische Erfahrung. Demgemäß schwierig ge-
staltet sich die Therapie des Trockenen Auges.

Heute steht eine große Zahl von Substitutions-
präparaten zur Verfügung, die im Wesentlichen eine
qualitativ und quantitativ nicht ausreichende Tränen-
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 Substitutionspräparaten ist aber
nach wie vor einer der häufigsten primären 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 Störung
vorab ist wichtig, um neben der Substitution gezielte
Ergänzungsbehandlungen zu verordnen.

Tränensubstitutionsmittel

Der Begriff „Künstliche Tränen“ ist in denmeisten Fäl-
len eine unzutreffende Bezeichnung, da die Zusam-
mensetzung und Schichtung des Tränenfilms durch
Tränensubstitutionsmittel nicht imitiert werden kann.
Die meisten Präparate wirken als Benetzungsmittel.
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Nur wenige sind an die Elektrolytzusammensetzung
des Tränenfilms angepasst und enthalten z.B. Ka-
lium und Bicarbonat in ausreichender Dosierung.
Zusätzliche Wirkmechanismen von Tränenersatzmit-
teln könnten die Reduktion der Tränenfilmosmo-
larität, die Entfernung entzündlicher Faktoren von
der Augenoberfläche, die Hydratation von Muzin
oder auch die Osmoprotektion der Epithelzellen sein.
Historisch wurden zum Ausgleich der mangelhaften
Tränenproduktion isotone, kochsalzhaltige Lösungen
verwendet. Sie waren wegen ihrer kurzen Verweildau-
er und unausgewogenen Zusammensetzung nur von
begrenztem Wert.

Wesentlich günstiger sind Präparate mit verlänger-
ter Verweildauer auf der Augenoberfläche wie z.B.
Carboxymethylcellulose (CMC), Hydroxypropylme-
thylcellulose (HPMC), Hyaluronsäure (HA), Polyvi-
nylalkohol (PVA), Povidon (Polyvinylpyrrolidon, PVP),
Hydroxypropylguar (HP Guar), Hydroxypropylcellu-
lose (HPC), Tamarindensamenpolysaccharid (TSP),
Polyacrylsäure (Carbomer). Durch eine Erhöhung der
Tränenfilmdicke und längere Retentionsrate schützen
sie das Auge besser vor Austrocknung und reduzieren
Symptome. Augentropfen mit hoher Viskosität und ei-
ner längeren Retentionsrate auf der Augenoberfläche,
können aber auch zu transienten Sehstörungen und
unerwünschten Ablagerungen auf den Augenlidern
und Wimpern führen. Dies kann möglicherweise ein
Grund für eine verminderte Toleranz und Compliance
sein. Deswegen werden sehr hochvisköse Augentrop-
fen normalerweise für die Nacht und Tropfen mit
niedrigerer Viskosität für den Tag empfohlen.

Carboxymethylcellulose (CMC) ist ein Zellulosede-
rivat und wird in Zellwänden von Pflanzen ausgebil-
det. Es ist ein sehr häufig verwendetes viskositätserhö-
hendes Mittel in künstlichen Tränen 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 visköses Polysaccharid und Zellulo-
sederivat. HPMC ist seit vielen Jahren ein häufiger
Bestandteil von Tränenersatzmitteln. Es ist in einer
Vielzahl von Konzentrationen erhältlich (von 0,2 bis
0,8%) und wird häufig in Kombination mit anderen
Komponenten angeboten. Aufgrund der breiten Ver-
fügbarkeit und langjährigen Nutzung haben mehrere
Studien die Wirksamkeit in der Behandlung unter-
sucht und HPMC als ein sicheres und wirksames
Mittel für die Therapie des geringen bis mäßigen
Trockenen Auges etabliert [4].

Hyaluronsäure (HA) kommt physiologisch im Kör-
per in der extrazellulärenMatrix des weichen Bindege-
webes, im Knorpel, in der Synovialflüssigkeit der Ge-
lenke, in den Herzklappen, in der Haut und am Auge
in Glaskörper, Kammerwasser und Tränenflüssigkeit

[5, 6] vor. Hyaluronsäure bindet Wasser, wirkt antioxi-
dativ und reduziert die toxischen Effekte von Konser-
vierungsstoffen. Es hat mucoadhäsive Eigenschaften,
und zeigt deshalb eine hohe Verweildauer auf der Au-
genoberfläche. Die Wirksamkeit von Na-Hyaluronat-
Lösungen 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 Lösung erforderlich ist, um den Trä-
nenfilm zu stabilisieren [8]. Na-Hyaluronat wird in
unterschiedlichen Konzentrationen und Viskositäten
auf dem Markt angeboten. Es verbessert die subjek-
tiven Beschwerden beim Trockenen Auge, erhöht die
Tränenfilmaufreißzeit und hat einen protektiven Ef-
fekt auf das Oberflächenepithel [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-Färbung und höhere Becherzelldichte im
Vergleich zur CMC- oder HA-Monotherapie erzielen.
In einer multizentrischen Studie mit 305 Probanden
mit Trockenem Auge, konnte eine kommerziell erhält-
liche Kombination von CMC+HA die Symptome und
Anzeichen des Trockenen Auges besser reduzieren
als eine kommerzielle verfügbare topische Alterna-
tivformulierung auf der Grundlage von CMC allein
[13].

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

Povidon (Polyvinylpyrrolidon, PVP) erhöht die Vis-
kosität geringfügig, besitzt oberflächenaktive Eigen-
schaften und wird in künstlichen Tränen häufig ver-
wendet. Seine Lösungen zeigen gute protektive Wir-
kung beim Trockenen Auge [14].

Hydroxypropylguar (HP Guar, HPG) stellt ein che-
misch modifiziertes Naturprodukt dar. Es ist in Lö-
sung flüssig und bildet bei Kontakt mit der Augen-
oberfläche ein Gel. HP-Guar bindet wahrscheinlich
überwiegend an hydrophobe, ausgetrocknete und/
oder geschädigte Epithelzellareale. Es ähnelt in seiner
Molekularstruktur dem Muzin der Augenoberfläche
und kann deshalb gut am Hornhautepithel verankert
werden. Produkte auf HP-Guar-Basis führen nach-
weislich zu einer Symptomreduktion, erhöhen die
Schleimschichtdicke und schützen die Augenoberflä-
che [15, 16].

Hydroxypropylcellulose (HPC) ist ein Sammelbegriff
für Celluloseether bei denen ein Teil der Hydroxy-
gruppen als Ether mit Hydroxypropyl-Gruppen ver-
knüpft sind. Therapiekonzepte mit löslichen HPC-In-
lays wurden erstmals von der Food and Drug Admi-
nistration (FDA) vor über 30 Jahren zugelassen. Der
methodische Behandlungsansatz geriet aufgrund von
schlechter Wirksamkeit und geringem Tragekomfort
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in Vergessenheit. Eine neuere, stäbchenförmige Vari-
ante wird in den unteren Fornix eingebracht. Es ist
konservierungsmittelfrei und löst sich nach dem Ein-
bringen in den Bindehautsack langsam (in 12h) auf
und erhöht die Viskosität des Tränenfilms. Eine Multi-
centerstudie zeigte eine signifikante Symptomredukti-
on, geringere Hornhaut-Fluoreszein- und Bindehaut-
färbung [17]. Als unerwünschte Effekte kommt es zu
vorübergehenden Visusschwankungen, Irritation, Ver-
klumpung und Verklebung der Wimpern. Der Fornix
muss ausreichend tief sein, um das Präparat sicher
einsetzten zu können.

Tamarindensamenpolysaccharid (TSP) ist in seiner
chemischen Struktur dem transmembranösen Ober-
flächenmuzin (MUC-1) ähnlich und hat eine hohe Vis-
kosität. Rolando und Mitarbeiter konnten die positive
Wirkung einer 0,5%igen und 1%igen TSP-Präparation
auf subjektive Symptome und Tränenfilmaufreißzeit
bei der Behandlung des Trockenen Auges nachweisen
[18].

Polyacrylsäure (Carbomer) – Hydrogele erweitern
die Therapiemöglichkeiten wesentlich. Ihre Eigen-
schaften nähern sich dem konjunktivalen Muzin an.
Die Viskosität ist gut einstellbar, so dass tropfbare
Gele mit verlängerter Kontaktzeit auf der Augenober-
fläche und Depotwirkung verfügbar sind. Es entsteht
ein Gleit- und Schutzfilm, der trotz erhöhter Viskosität
keine oder nur geringe Sehstörungen hervorruft.

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

Osmoprotektion

Als Schutz vor den Folgen erhöhter Osmolarität im
Tränenfilm (Osmoprotektion) wurden Tränenersatz-
mittel mit sogenannten „kompatiblen Soluten“ wie
Betaine, Glycerin, Erythritol und Levocarnitin (L-
carnitin) entwickelt, die gegen eine potenzielle Schä-
digung der Zellen durch hyperosmolare Tränen schüt-
zen sollen. Als kompatible Solute werden Substanzen
bezeichnet, deren Akkumulation bei Wassermangel
den Zellstoffwechsel nicht stört, sondern die Zelle
sogar vor Schaden bewahrt. Es gibt eine Reihe von
Studien, die einen positiven Effekt der kompatiblen
Solute vermuten lässt. Eine in vitro Studie zeigte,
dass L-Carnitin und Erythritol kultivierte humane
Hornhautepithelzellen durch Aktivitätsreduktion der
mitogenaktivierten Proteinkinasen vor hyperosmola-
ren Bedingungen schützt [19]. Eine Studie an Mäusen
mit Trockenem Auge legt nahe, dass Osmoprotekti-
va die Hornhautstippung reduzieren, die Anzahl an
Zellapoptosen und Zytokinen reduzieren sowie die
Anzahl an Becherzellen erhöhen können [20].

Wenige Studien haben bisher die Auswirkungen
von hypo- oder hyperosmolaren Tropfen auf die
Tränenosmolarität untersucht. Gilbard und Kollegen
führten eine Reihe von Experimenten am Kaninchen-
modell durch, um zu zeigen, dass die Verwendung
eines hypoosmolaren Gleitmittels verschiedene Ver-

änderungen der Augenoberfläche rückgängig machen
kann. Zwei neuere Studien mit hypotonen, auf Hy-
aluronsäure basierenden Tränenersatzmitteln, zeigte
eine Verbesserung sowohl der Symptome als auch der
verschiedenen Befunde des Trockenen Auges [21, 22].

Trehalose ist ein Disaccharid und kommt natürli-
cherweise in verschiedenen Pflanzen, Pilzen und zahl-
reichen nicht-Säugetierarten vor. Es ist an der Anhy-
drobiose beteiligt, welches die Fähigkeit von Pflan-
zen und Tieren beschreibt, Phasen nahezu vollstän-
diger Austrocknung zu überdauern und nach Wieder-
zufuhr von Wasser die ursprünglichen Lebensfunktio-
nen wiederaufzunehmen.

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

Lipidsubstitution

Lipidhaltige Tränenersatzmittel sind Emulsionen, in
denen nicht lösliche Bestandteile in einer anderen
Flüssigkeit fein dispergiert werden (Öl in Wasser).
Emulsionen lassen sich durch die Tröpfchengröße
grob in drei Kategorien gliedern: Makroemulsionen
enthalten Tröpfchen, die größer sind als 100nm, Na-
noemulsionenmit Tröpfchen zwischen 10 und 100nm
und Mikroemulsionen mit Tröpfchen <10nm. Makro-
emulsionen sind trübe, weil die großen Tröpfchen
Licht streuen. Sie können bei topischer Anwendung
eine passagere Visusunschärfe verursachen. Eine klei-
nere Tröpfchengröße führt zu einer geringeren Licht-
streuung und minimiert die Unschärfe nach Instillati-
on. Verwendet werden Phospholipide, gesättigte und
ungesättigte Fettsäuren und Triglyzeride. Auch der
Einsatz von Mineralöl, Rizinusöl, Olivenöl, Glycerin-
Carbomeren, Kokosnussöl, Sojabohnenöl, Lecithin,
in Kombination mit emulgierenden Wirkstoffe und
Tensiden, wurde beschrieben.

Präparate mit Triglyzeriden unterstützen die äuße-
re, unpolare Schicht des Tränenfilms und tragen so-
mit theoretisch zum Verdunstungsschutz bei. Pola-
re Lipide wie Phospholipide hingegen führen zu ei-
ner Stabilisierung des Tränenfilms. Durch ihren hy-
drophilen und hydrophoben Anteil haben Phospholi-
pide Grenzflächeneigenschaften und ermöglichen die
Spreitung der Neutralöle auf der wässrigen Schicht des
Tränenfilms. Phospholipide aus hochgereinigtem So-
jalecithin stehen in Form eines Liposomensprays zur
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Therapie des Trockenen Auges zur Verfügung. Meh-
rere Studien haben gezeigt, dass lipidbasierte Trop-
fen und liposomale Sprays – auch nach Applikation
auf die geschlossenen Augenlider, von wo sie durch
die Lidmotilität in den Tränenfilm migrieren – die
Befunde und Symptome des Trockenen Auges ver-
bessern. Lipidhaltige Tränenersatzmittel bieten wahr-
scheinlich einen Vorteil bei evaporativen Störungen
wie der MDD [25, 26].

Kürzlich wurden neuartige Augentropfen aus Per-
fluorhexyloctan (F6H8) eingeführt. Aufgrund seiner
geringen Oberflächenspannung verteilt sich das Per-
fluorhexyloctan schnell auf der Augenoberfläche und
bildet eine lang anhaltende Schutzschicht, die die
Verdunstung der wässrigen Phase des Tränenfilms
verhindert und die Scherkräfte des Augenlids beim
Blinzeln reduziert. Da es sich bei Perfluorhexyloctan-
Augentropfen um eine 1-Komponenten-Flüssigkeit
handelt, die nicht wässrig ist, ist in der Formulierung
kein Bakterienwachstum möglich und sie enthält
daher auch keine Konservierungsmittel. In einer re-
zenten Studie von Frings et al. führte die Behandlung
mit Perfluorhexyloctan zu einer signifikanten Ver-
besserung der Lipidschichtdicke nach 12-wöchiger
regelmäßiger Anwendung [27]. Es wird postuliert,
dass F6H8 Lipide lösen kann und bei regelmäßiger
Applikation pathologisch obstruierte Meibom-Drüsen
wieder eröffnen kann [28].

Tab. 1 Trockenes Auge. Medikamentöse (topische) The-
rapieempfehlung (modifiziert nach der Leitlinie Trockenes
Auge BVA und DOG 2019)
Topische Ophthalmika (ggf. kombiniert)

I. Tränenersatzstoffe sind Mittel der ersten Wahl

Oberflächenaktive Stoffe (z.B. Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Zellu-
losederivate, Hyaluronsäuren, Carbomere)

Muzinanaloga, Osmoprotektiva, Elektrolyt-Substitution

Lipidhaltige Tränenersatzstoffe

Semifluorierte Alkane

Zubereitung als Tropfen, Gele oder Salben

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

II. Immunmodulation lokal

Steroide

Ciclosporin A

Lifitegrast

Omega-3 Fettsäuren

III. Serum-Augentropfen

Wirken als Tränenersatz und anti-inflammatorisch

IV. Tränenstimulation

Lokal (z.B. Ciclosporin)

Oder systemisch (z.B. Pilocarpin-Analoga)

V. Mucolytika

z.B. Acetylcystein 5–10% bei filifomer Keratopathie

VI. Vitamin-A-Säure

Vitamin-A-Säure 0,01%, Tropfen (Tretinoin – Herstellung über Apotheke) bei
Keratinisierung von Augenoberflächenepithel

Elektrolyte

Der präkorneale Tränenfilm ist reich an Elektrolyten,
einschließlich Natrium, Kalium, Chlor, Magnesium
und Kalzium. Bei der Sekretion sind Tränen isoton,
obwohl die Zusammensetzung im Vergleich zum Se-
rum höhere Kaliumkonzentrationen aufweist. Die
Konzentration von Elektrolyten im Tränenfilm nimmt
typischerweise durch Verdunstung und/oder bei re-
duzierter wässriger Produktion zu. Bisherige Studien
legen nahe, dass bestimmte Elektrolytzusammenset-
zungen im Tränenersatzmittel einen positiven Effekt
haben. Nur wenige am Markt befindliche Präparate
versuchen die Elektrolytzusammensetzung des Trä-
nenfilms zu imitieren. Die Verwendung von hypoto-
nem Tränenersatzmittel, um durch die Anwendung
wieder Isotonie zu erreichen, konnte sich bisher im
klinischen Alltag nicht bestätigen.

Therapeutischer Einsatz von Tränenersatzmitteln

ImHandel werden ausreichend Varianten von Tränen-
ersatzmitteln angeboten, so dass für jeden Patienten
ein geeignetes Präparat gefunden werden kann. Tab. 1
fasst schematisch die von der Arbeitsgruppe „Tro-
ckenes Auge“ der BVA gegebenen Empfehlungen für
die topische Therapie zusammen. Tränenersatzmittel
werden ab der ersten Stufe empfohlen und können je
nach Schweregrad mit anderen Therapieformen kom-
biniert werden. Im Einzelfall benötigt jeder Patient
eine individuelle Therapieanweisung, -kontrolle und
-führung. Eine Kombination verschiedener visköser
Tränenersatzmittel ist möglich und oftmals sinnvoll.
Salben stören am Tage den Fettanteil des Tränenfilms
und bilden eine Sauerstoffbarriere. Zur Nacht können
sie gegebenenfalls verwendet werden.

Die Frage konserviert oder unkonserviert ist ab-
hängig von Befund und Tropffrequenz. Eine unkon-
servierte Therapie ist bei längerer und häufigerer An-
wendungsdauer zu bevorzugen.Muss auf konservierte
Tränenersatzmittel zurückgegriffen werden, sind Kon-
servierungsmittel mit reduzierter Epitheltoxizität, wie
Polyquad, sinnvoll.

Meibom-Drüsen-Dysfunktion

Das evaporative Trockene Auge ist häufig, wobei meist
eine Dysfunktion der Meibom-Drüsen mit reduzierter
Tränenfilmstabilität ursächlich ist. Die Dysfunktion
äußert sich durch eingedicktes Sekret (Meibum), über-
schießender Verhornung der Drüsenausführungsgän-
ge und der sichtbaren Drüsenöffnungen auf der Lid-
kante. Störungen der Lipidphase spielen bei über 70%
der Sicca-Patienten eine Rolle. Mittlerweile sind meh-
rere Tränenersatzmittel auf dem Markt, die Lipide
enthalten und somit die Lipidphase des Tränenfilms
unterstützen. Präparate enthalten z.B. Triglyceride
oder Phospholipide. Patienten und Ärzte sind aber
– neben der Substitutionstherapie – darauf ange-
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Abb. 1 LipiFlow®-System
(Firma TearScience®, Mor-
risville, NC, USA). zur Er-
wärmung und Massage der
Lider in einer 12-minütigen
Behandlung. Bildschirmin-
terface und steril verpack-
ter Einmalapplikator. Eine
technisch assistierte Lid-
kantenmassage (Druck und
Wärme) bei Meibom-Drü-
sen-Dysfunktion

Abb. 2 E-Eye „Intense pulsed light“ (Firma E-Swin, Hou-
dan, Frankreich) IPL-Gerät mit Handapplikator. Xenon Blitz-
licht emittiert Licht im Wellenlängenbereich 500 bis 1200nm.
Periokuläre Anwendung zur Stimulation bei Meibom-Drüsen-
Dysfunktion

wiesen, die Talgproduktion der erkrankten Meibom-
Drüsen zu fördern und den Lipidfilm zur Ausbrei-
tung an die Tränenoberfläche zu bringen. Das Sekret
der Hauttalgdrüsen soll jedoch nicht in den Tränen-
film gelangen. Deshalb ist oftmals eine sog. Lidrand-
hygiene (Säuberung der Lidkante, Entfernung von
verschupptem Hautmaterial, Entfernung von verkrus-
tetem Sekret), Applikation von Wärme, z.B. in Form
von Kompressen und Lidrandmassage zur Lidkante
hin notwendig. Die Wärmeanwendung ist notwendig,
um das Meibum zu verflüssigen, aus den Meibom-
Drüsen in die Tränen zu mobilisieren, um sich an-
schließend auf der Augenoberfläche zu verteilen. Die
erforderliche Temperatur und die Dauer sind nicht
endgültig geklärt. Verschiedenen Studien lassen ver-
muten, dass die Erwärmung der einzelnen Meibom-
Drüsen auf eine Temperatur von >40°C wahrschein-
lich für eine optimale Behandlung erforderlich ist [1].
Zur Lidkantenpflege sind speziell entwickelte Lösun-
gen, Lidreinigungspads oder feuchte Wattestäbchen
hilfreich.

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

Trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit von hei-
ßen Kompressen ist die Compliance aufgrund des
Zeitbedarfs und des täglichen Aufwandes reduziert.
Alternativ stehen Wärmebrillen mit unterschiedli-
chen aktiven und passiven Wärmequellen u.a. techni-
sche Hilfsmittel zur Verfügung. Das LipiFlow®-System
dient zur Erwärmung und Massage der Lider in einer
12-minütigen Behandlung (Abb. 1). Unkontrollierte
und kontrollierte Studien legen eine Wirksamkeit und
Sicherheit des Geräts mit Verbesserung von okulären
Symptomen, Meibom-Drüsen-Funktion und Tränen-
filmaufreißzeit nahe [29, 30].

Das „Intense pulsed light“ (IPL)-Verfahren, das Licht
von 500–1200nm Wellenlänge abgibt, ist weit verbrei-
tet in der Dermatologie und Kosmetikindustrie und
wird zur Behandlung von Teleangiektasien, Redukti-
on von Hämangiomen oder venösen Malformationen
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und pigmentierten Hautläsionen eingesetzt (Abb. 2).
Eine Verbesserung der Meibom-Drüsen-Funktion,
der Tränenfilmqualität sowie der okulären Sympto-
me wurde nach IPL-Behandlung an der periokulären
Region beschrieben [31].

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

Einer der primären Mechanismen der Obstruktion
der Meibom-Drüsen ist die Hyperkeratinisierung des
Lidrandes und der Drüsenöffnungen. Keratinisiertes
Material kann sich innerhalb der Drüsenausführungs-
gänge sammeln und diese obstruieren, so dass das
Meibum dann nicht mehr in den Tränenfilm gelangen
kann. Vom sogenannten Debridement und Scaling der
Lidkanten mittels Hockeymesser wurde erstmals 2013
berichtet [34]. Von der Industrie werden hierfür Sys-
teme mit rotierenden Bürstenköpfen und Reinigungs-
schäumen vermarktet (Abb. 3). Es wird angenommen,
dass diese Technik durch die mechanische Entfernung
von Ablagerungen und Keratinisierung einen erhöh-
ten Fluss von Meibum in den Tränenfilm ermöglicht.
Größere kontrollierte Studien sind notwendig, um die
bisher positiven Berichte zu bestätigen.

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

Die Wirksamkeit von topischem Azithromycin bei
der Behandlung der Meibom-Drüsen-Dysfunktion
wird auf seine entzündungshemmenden und anti-
bakteriellen Eigenschaften zurückgeführt [35]. Darü-
ber hinaus deuten neuere Erkenntnisse darauf hin,
dass Azithromycin die zelluläre Akkumulation von
Cholesterin, Cholesterinestern, Phospholipiden und
Lysosomen erhöht [36]. Dieser lipid-stimulierende
Effekt von Azithromycin auf das Meibom-Drüsen-
Epithel scheint es bei anderen antibiotischen Präpa-
raten nicht zu geben [37]. Wir empfehlen als The-
rapieschema zunächst 2× tgl. – für 3 Tage, danach
für 4 Wochen 1 tgl. als Tropfapplikation mit oder
ohne Massage der Lidkanten. Die systemische Anti-
biotikatherapie bei durch Blepharitis hervorgerufener
Benetzungsstörung dient in erster Linie der Modulati-
on des Meibums. Tetrazykline verringern die Aktivität
der Kollagenase, Phospholipase A2 und verschiedener
Matrixmetalloproteinasen. Darüber hinaus reduzieren
sie die Produktion von IL-1 und TNFα. In hohen Kon-
zentrationen unterdrücken sie die durch Staphylo-
kokkenexotoxin induzierten Zytokine und Chemokine

und verbessern die Fließfähigkeit des Meibums. Eine
antiangiogene Wirkung ist bei der Behandlung der
Rosazea zusätzlich von Vorteil. Bei Langzeitanwen-
dung von Doxycyclin ist neben der Photosensitivität
außerdem eine Hepatotoxizität möglich, sodass hier
regelmäßige Kontrollen der Leberfunktion angezeigt
sind. Bisher wurden keine randomisiert, kontrollier-
ten Studien publiziert, die eine höhere Effektivität
von Antibiotika im Vergleich zur Lidrandhygiene oder
anderen Therapien nachweisen konnten. Die optima-
le Dosierung von Tetrazyklinen für die Behandlung
des Trockenen Auges ist bisher nicht etabliert und
es existiert eine Vielzahl von Dosierungsschemata
(von 40mg/Tag bis hin zu zweimal 200mg/Tag [38,
39]). Doxycyclin zur Behandlung der Rosazea wurde
in Form von Hartkapseln mit veränderter Wirkstoff-
freisetzung (slow release) in den USA 2006 und in
Deutschland 2009 zugelassen (Oraycea®, in einigen
Ländern auch Oracea®). Eine langfristige Doxycyclin-
Behandlung in dieser Dosierung (40mg) übt wahr-
scheinlich keinen antibiotischen Selektionsdruck aus,
führt nicht zur Entwicklung von Antibiotikaresis-
tenzen und stellt damit eine wirksame und sichere
Therapie der okulären Rosazea dar. Die Therapie mit
oralem Doxycyclin muss über Wochen bis Monate
fortgesetzt werden.

Stimulation der wässrig-muzinösen Phase des
Tränenfilms

Bei der klassischen Keratoconjunctivitis sicca werden
Tränensubstitutionspräparate der verschiedensten Art
sehr effektiv eingesetzt. Präparate wie Carbomere,
Hyaluronsäure, HP Guar und Tamarindensamenex-
trakt bewähren sich bei zunehmender Epithelschädi-
gung, da die Benetzung trotz gestörter apikaler Mem-
branen mit fehlenden Muzinrezeptoren (Glykokalyx)
gewährleistet bleibt. Sie ähneln in ihrer Struktur zum
Teil dem Muzin der Augenoberfläche und können
deshalb in Wechselwirkung mit dem Oberflächenepi-
thel treten. Vom Patienten wird der schmerzlindernde
Effekt als angenehm wahrgenommen.

Rebamipide-Augentropfen gehören in die Grup-
pe der Muzinsekretagoga und sind derzeit in Japan
zugelassen. Diese stimulieren die Produktion Mu-
zin-ähnlicher Glykoproteine in humanen Hornhaut-
epithelzellen und erhöhen dadurch die Spiegel von
MUC1, MUC4 und MUC16. In offenen Multicen-
terstudien konnte Rebamipide 2% die subjektiven
Symptome und objektiven Zeichen des Trockenen
Auges verbessern [40].

Der Wunsch nach Stimulation der Tränensekretion
bei einer reduzierten Tränenproduktion (im Schirmer-
Test oder der Tränenfilmmeniskometrie) liegt nahe.
Dieser Ansatz kann auf verschiedene Weise verfolgt
werden. Eledoisin (Eloisin®, Fa. Alcon-Cusi, Barcelo-
na, Spanien), ursprünglich ein Polypeptid aus Spei-
cheldrüsen mediterraner Tintenfische, wurde in Au-
gentropfenform appliziert, wenn alle anderen Thera-
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piemöglichkeiten ausgeschöpft waren. Das Präparat
ist jedoch mittlerweile auch über die internationale
Apotheke nicht mehr verfügbar. Neue Wirkstoffe wie
Lacritin, ein Glykoprotein mit prosekretorischer Akti-
vität in der Tränendrüse und mitogener Wirkung im
Hornhautepithel, befinden sich in klinischen Studien.
Auch unter kurzfristiger antientzündlicher Therapie
kann ein Anstieg der Tränenproduktion im Schirmer-
Test beobachtet werden.

Eine Sekretionssteigerung der Tränendrüse ist auch
durch orale Gabe cholinerger Substanzen wie Pilocar-
pin (Salagen®) und Cevimeline (USA) möglich. Beide
Präparate sind kommerziell verfügbar für die Behand-
lung des Sjögren-Syndroms. Die Therapie sollte mit
geringer Dosis (Salagen 5mg Filmtabletten pro Tag)
begonnen werden. In Abhängigkeit von der Arznei-
mittelwirksamkeit und -Verträglichkeit kann die Dosis
dann schrittweise auf die Tagesdosis von dreimal 5mg
pro Tag gesteigert werden. Zu den häufig berichte-
ten unerwünschten Nebenwirkungen gehörten Kopf-
schmerzen, vermehrtes Schwitzen, Bauchschmerzen
und Übelkeit. Die Wirksamkeit von oralen Sekretago-
gen scheint bei der Behandlung vonMundtrockenheit
wirksamer als bei Augentrockenheit [41].

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

Konservierungsmittel in Augentropfen

Augentropfen sind nach dem deutschen Arzneibuch
sterile, wässrige oder ölige Lösungen oder Suspensio-
nen eines oder mehrerer Wirkstoffe zur tropfenwei-
sen Anwendung am Auge. Wässrige Zubereitungen in
Mehrdosisbehältnissen müssen ein Konservierungs-
mittel in angemessener Konzentration enthalten, falls
das Präparat nicht selbst schon entsprechende anti-
mikrobielle Eigenschaften hat. Bei industriell herge-
stellten Augentropfen gibt es heute durch die Produk-
tions- und Kontrollmaßnahmen 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 während der Gebrauchsdauer vor-
geschrieben. Früher war es für Apotheker äußerst
aufwendig, Augentropfen steril herzustellen, abzufül-
len und ordnungsgemäß zu stabilisieren. In einem
Gutachten von 1964 über unkonservierte Augentrop-

fen, die mehrere Wochen lang von Patienten benutzt
worden waren, heißt es zu dieser Problematik wört-
lich, „dass sie von Spülwasser 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. Demgemäß
wurde es als Fortschritt angesehen, dass der Gesetzge-
ber im Deutschen Arzneibuch 1978 eine angemessene
Konservierung von Augentropfen in Mehrdosisbehält-
nissen vorschrieb.

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

� Kompatibilität mit allen übrigen Bestandteilen der
Lösung und des Behältnisses

� Langdauernde Wirksamkeit
� Breites antimikrobielles Spektrum
� Keine Toxizität oder Irritation der Augenoberfläche

Für jede Formulierung muss individuell das bestge-
eignete Konservierungsmittel gesucht werden. Die
Verträglichkeit von Konservierungsmitteln am Auge
schränkt die Auswahl unter den bekannten Konser-
vierungsmitteln auf quarternäre 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-
zität [43].

UnerwünschteWirkungen von Konservierungsmitteln

Toxische Reaktionen auf Konservierungsmittel mit
Ausbildung einer follikulären Konjunktivitis sind häu-
fig und dosisabhängig. Circa 10% der okulären Re-
aktionen auf Konservierungsstoffe sind allergischer
Natur. Hypersensitivitäten auf Thiomersal und Benz-
alkoniumchlorid treten bei 5–10% der Bevölkerung
auf. Okuläre Kontaktallergien sind gehäuft bei indivi-
dueller Empfindlichkeit, langdauernder Medikamen-
teneinnahme und vorbestehender Liddermatitis.

Alkohole wie Chlorobutanol stören wegen ihrer Li-
pidlöslichkeit die Zellmembranlipide. Auch Phenole
binden an die Zellmembran und erhöhen die Per-
meabilität. Kationische Substanzen wie Benzalkoni-
umchlorid oder Cetrimid stören die Barrierefunktion
der Zellwand. Sie können im Gewebe gespeichert wer-
den. Quecksilberorganische Verbindungen, wie Thio-
mersal, binden SH-Gruppen von Enzymen und stören
so den intrazellulären Metabolismus. Man kann aus
diesen Angriffspunkten ersehen, dass nur eine relative
Selektivität möglich ist und die gewählte Konzentrati-
on einen Kompromiss darstellt.

Dosisabhängige zytotoxische Hornhaut- und Bin-
dehautepithelveränderungen wurden elektronen- und
fluoreszenzmikroskopisch bereits unterhalb der in
Augentropfen üblichen Konzentration nachgewiesen
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[44]. Benzalkoniumchlorid alteriert jedoch auch direkt
den Tränenfilm und fördert Entzündungsvorgänge an
der Augenoberfläche [45, 46]. Nach Daueranwen-
dung von konservierten Augentropfen findet sich
z.B. oft eine Keratitis punctata superficialis oder ei-
ne Verkürzung der Tränenfilmaufreißzeit. Bei allen
längerfristig angewendeten Ophthalmika, also nicht
nur Tränensubstitutionspräparaten 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 für die Gefahr der Induktion eines irreversiblen
Augenoberflächenschadens durch Augentropfen.

Konservierungsmittelfreie Präparate sollten bei Pa-
tienten mit nachgewiesener Allergie auf Konservie-
rungsmittel, manifesten Störungen des Tränenfilms
oder Erkrankungen des Hornhaut- und Bindehaut-
epithels oder häufiger, langfristiger Applikation von
Augentropfen (mehr als 4× tgl.) gewählt werden. Sie
sind weiterhin sinnvoll bei sonstigen allergischen Er-
krankungen der Augenoberfläche oder chronisch-ent-
zündlichen Grunderkrankungen wie z.B. dem vernar-
benden Pemphigoid sowie während des Kontaktlin-
sentragens.

Prinzipiell gilt: Je schwerer das Trockene Auge und
je länger und häufiger eine Tropfenapplikation erfor-
derlich ist, desto eher sind konservierungsmittelfreie
Präparate zu wählen.

Serum-Augentropfen

Neben dem reinen Wasseranteil fehlen bei einem
Mangel der wässrigen Tränenfilmphase bestimmte
Tränenproteine wie Laktoferrin, Lysozym, Laktoper-
oxidase, Transferrin, Lipocalin und Phospholipase A,
epidermaler Wachstumsfaktor, Endothelin-1, Basic fi-
broblastic growth factor (bFGF), Transforming growth
factor β (TGF-β), Hepatocyte growth factor (HGF),
Schilddrüsenhormone, Retinol u.a.

Autologes Serum, das eine Vielzahl der genann-
ten Faktoren enthält, wird erfolgreich z.B. bei Graft-
versus-Host-Disease, Stevens-Johnson-Syndrom u.a.
Formen der schweren Keratoconjunctivitis sicca, an-
gewendet [47]. Es verbessert subjektive Symptome
und objektive Zeichen des Trockenen Auges und
führt in vitro zur Hochregulierung von MUC-1 aus
konjunktivalen Epithelzellen. Autologes Serum wird
patientenindividuell hergestellt, ist bis zu 6 Monate
bei –20° stabil zu lagern und wird in Konzentrationen
von 20–100% verabreicht [48].

Zellkulturergebnisse deuten darauf hin, dass die
Proliferation von Epithelzellen, durch geringer kon-
zentriertes Serum (20%), die Epithelmigration aber
durch höhere Serumkonzentrationen (50–100%) be-
günstigt wird [49, 50]. Zur Abheilung von Epithel-
defekten sollte daher bevorzugt hochkonzentriertes
Serum verwendet werden [51]. Um eine gute Thera-
pieadhärenz zu sichern sind möglichst nutzerfreund-
liche Applikationsgefäße sinnvoll [52].

Allogenes Serum kann eine Alternative für bestimm-
te Patientengruppen (aktive systemische Entzündung,
Säuglinge, multimorbide Ältere, Menschen mit chro-
nischer Anämie oder effektiver Antikoagulation) dar-
stellen. Hierbei bestehen weiterhin Bedenken hin-
sichtlich des theoretischen Risikos einer Immunant-
wort auf fremde Antigene und aufgrund des Infekti-
onsrisikos.

Rechtliche Aspekte und hohe Therapiekosten er-
schweren weiterhin die breitflächige Anwendung von
Serum-Augentropfen in der Therapie der Keratocon-
junctivitis sicca.

Antientzündliche Therapie

Kortikosteroide

Marsh und Mitarbeiter berichteten 1999 über die An-
wendung unkonservierter Kortikosteroid-Augentrop-
fen in der Therapie der Keratoconjunctivitis sicca bei
Sjögren-Syndrom [53]. Sie behandelten 21 Patienten
mit Methylprednisolon 1% 3–4× /d für zwei Wochen
und konnten eine über den Therapiezeitraum hinaus-
gehende, anhaltende subjektive Besserung der Sym-
ptome sowie eine Reduktion der Hornhautstippung
und filiformen Keratopathie beobachten.

Gerade bei Siccapatienten mit entzündlich ver-
änderter Augenoberfläche, bei Autoimmunerkran-
kungen oder im Rahmen einer Graft-versus-Host-
Reaktion nach Knochenmarkstransplantation ist der
Einsatz einer kurzzeitigen lokalen „Steroidkur“ über
zwei bis vier Wochen angezeigt. Da das Trockene Auge
definiert ist als eine Erkrankung bei der Entzündung
eine wesentliche pathogenetische Rolle spielt, sind
Kortikosteroide nicht nur für das schwere Trockene
Auge im Rahmen von Autoimmunerkrankungen und
GVHD sinnvoll, sondern werden bereits in Stufe 2 des
DEWS-Schemas empfohlen, also auch ohne Auto-
immunerkrankung. Da sich aufgrund der möglichen
Nebenwirkungen eine lokale Steroid-Langzeitthera-
pie verbietet, ist bei einem guten Ansprechen die
Fortsetzung der antientzündlichen Therapie mit Ci-
closporin A Augentropfen zu erwägen.

Nicht-Steroidale-Immunmodulatoren

Mit Ausnahme von Ciclosporin wurden vergleichs-
weise wenige klinische Studien mit immunmodulie-
renden Medikamenten bei Personen mit Trockenem
Auge durchgeführt. Der Wirksamkeitsnachweis inner-
halb dieser therapeutischen Gruppe bietet potenziell
wichtige Hinweise auf die Pathogenese und könnte
zu neuen Entwicklungen mit nachweislichem Nutzen
für die Patienten führen.

Ciclosporin A (CsA)
Ciclosporin A (CsA) ist ein immunmodulierendes Me-
dikament, das zunächst hauptsächlich in der Trans-
plantationsmedizin, seit Längerem auch in der Oph-

K Therapie des Trockenen Auges 185



themenschwerpunkt

thalmologie sowie bei chronischen Autoimmuner-
krankungen eingesetzt wird. Es wurde 1970 aus einem
Pilz (Tolypocladium inflatum Gams) als Antimykoti-
kum isoliert und stellt ein zyklisches Undekapeptid
mit einem Molekulargewicht von 1203 D dar.

CsA wirkt selektiv immunsuppressiv, indem es die
Reaktion zytotoxischer T-Zellen auf ein Antigen be-
reits in der Frühphase blockiert. Dabei wirkt es durch

� die Blockade der Interleukin-2 (IL-2)-Produktion
und anderer Zytokine, z.B. Interferon γ,

� die Blockade der Proliferation und der klonalen Ex-
pansion von T-Lymphozyten,

� die Blockade der Aktivierung zytotoxischer T-Lym-
phozyten und

� die Blockade der Funktion vonMonozyten undMa-
krophagen durch inhibierte Antigenpräsentation,

� die Blockade von T-Zell-abhängiger B-Zell-Immu-
nität.

Ein weiterer Wirkmechanismus von CsA im Tierver-
such besteht in der Ausschüttung sensorischer Neu-
rotransmitter (z.B. Substance P) und der Stimulierung
von parasympathischen Muskarinrezeptoren verbun-
denmit einem erhöhten Tränenfluss nach 3 Tagen [54,
55].

Um die Nebenwirkungen der oralen CsA-Therapie
wie Nephrotoxizität, arterielle Hypertonie, Hepatoto-
xizität, Gingivahyperplasie und Hypertrichose zu um-
gehen, wurden Formen der lokalen CsA-Anwendung
am Auge entwickelt. Typische Vehikel für das lipo-
phile CsA waren in Apothekenzubereitungen von Au-
gentropfen zunächst vor allem Pflanzenöle (Olivenöl,
Maisöl, Rizinusöl). Aufgrund seiner Lipophilie ist die
intraokulare Penetration von CsA bei intaktem Epithel
schlecht. Es akkumuliert hauptsächlich in der Horn-
haut und Konjunktiva.

Seit 2015 ist eine unkonservierte kationische Emul-
sion mit einer CsA-Konzentration von 0,1%, die ein-
mal täglich appliziert werden soll, in Europa zuge-
lassen und für Erwachsene mit schwerer Keratitis
auf GKV-Kosten verordnungsfähig. Zwei randomisier-
te, doppelmaskierte, kontrollierte klinische Studien
(SANSIKA, SICCANOVE) belegten die Wirksamkeit
und Sicherheit bei Keratoconjunctivitis sicca. Hier
waren Schmerzen nach der Instillation die am häu-
figsten berichtete Nebenwirkung. In der Regel wird
eine mindestens 6-monatige Therapie empfohlen. In
Studien betrug die mediane Therapiedauer fast 2 Jah-
re (7 bis 51 Monate). Danach benötigten allerdings
nur noch sehr wenige Patienten (6,5%) zu einem
späteren Zeitpunkt (Median=40 Monate) erneut eine
CsA-Therapie [56, 57].

Kortikosteroide und CsA-Therapie

In einer prospektiv, doppelmaskierten, multizentri-
schen klinischen Studie beschleunigte und verstärk-
te eine zweiwöchige, topische Therapie mit 0,5%
Loteprednol vor Beginn der CsA-Langzeittherapie

(0,05%) die Symptomlinderung, die Verbesserung
des Schirmer-Tests sowie der Hornhaut-Fluoreszein-
Färbung gegenüber einer alleinigen topischen CsA-
oder Benetzungstherapie [58]. Zusätzlich konnte die
Loteprednol-Induktionstherapie die Häufigkeit von
Brennen und Stechen bei der Anwendung von CsA
reduzieren. Ähnlich verhält es sich bei der Behand-
lung mit höher dosiertem 1%igem CsA. Somit ist eine
initiale über 3 bis 4 Wochen verordnete Kombinati-
onstherapie aus topischer Steroid- und CsA-Therapie
eine sinnvolle Strategie.

Andere nicht-Steroidale-Immunmodulatoren

Der LFA-1 („lymphocyte function associated antigen-
1“)-Antagonist – wurde 2016 in den USA zugelassen.
In der EU wurde der Zulassungsantrag im Jahr 2020
zurückgezogen. Es ist ein kompetitiver, niedermoleku-
larer Integrin-Antagonist und blockiert die Bindung
von LFA-1 an das interzelluläre Adhäsionsmolekül
ICAM-1, welches auf Endothelzellen, Epithelzellen
und antigenpräsentierenden Zellen exprimiert wird.
Dies führt zu einer Hemmung der T-Zell-Migration in
das Zielgewebe, reduziert weitere Zytokinfreisetzung
und T-Zell-Rekrutierung [59–61]. Mehrere randomi-
siert kontrollierte Studien mit Lifitegrast (5%) zeigten
eine Linderung der subjektiven Symptome sowie der
Oberflächenanfärbung bei Patienten mit Trockenem
Auge [62]. Auf Grund des anderen Wirkmechanismus
ist eine Kombination mit weiteren antiinflammatori-
schen Substanzen, z.B. CsA, denkbar und evtl. wir-
kungsverstärkend. Vorteilhaft ist, dass seine Wirkung
zeitnäher, nämlich bereits nach 2 Wochen, einsetzt.
Bei seiner Anwendung wurden Geschmacksstörungen
berichtet.

Tacrolimus, ein Makrolid, das von Streptomyces
tsukubaensis produziert wird, wurde 1984 in Japan
bei der Suche nach einem neuen Immunsuppressi-
vum entdeckt. Wie CsA blockiert es die Aktivität von
T-Lymphozyten. Das immunsuppressive Potenzial ist
jedoch höher ist als das von CsA. In einer prospekti-
ven, doppelmaskierten klinischen Studie verbesserte
die topische Applikation von 0,03% Tacrolimus zwei-
mal täglich, bei Patienten mit Sjögren-Syndrom den
Oberflächenbefund. Tacrolimus könnte in Zukunft
eine Alternative für Patienten mit Unverträglichkeit
oder geringem Ansprechen auf topisches Ciclosporin
sein [63].

Omega-3- und -6-Fettsäuren

In der modernen Ernährung hat sich die Aufnahme
und damit das Gleichgewicht zwischen den essenti-
ellen Omega-3- und Omega-6-Fettsäuren verschoben.
In der westlichen Ernährung beträgt das Aufnahme-
verhältnis typischerweise 15:1 (Omega-6 zu Omega-
3), während ein 4:1-Verhältnis im Allgemeinen als ide-
al betrachtet wird. Omega-3- und 6-Fettsäuren sind
essentielle Fettsäuren, die vor allem in fetten Kaltwas-
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serfischen (Omega-3) und Pflanzensamen (Omega 3,
Omega-6) vorkommen. Sie stehen als orale Nahrungs-
ergänzungsmittel zur Verfügung.

DieWomen’s Health Study, an der über 32.000 Frau-
en teilnahmen, beschrieb einen Zusammenhang zwi-
schen einer niedrigen ernährungsbedingten Aufnah-
me von Omega-3 und Trockenem Auge. Ein höheres
Omega-6 zu Omega-3 Verhältnis war assoziiert mit
einem höherem Risiko für ein Trockenes Auge (für
15:1 gegenüber <4:1, Odds Ratio: 2,51; 95% CI: 1,13;
5,58, P= 0,01). Die Studie berichtete über eine 30%ige
Risikoreduzierung mit jedem zusätzlichen Gramm an
Omega-3 pro Tag. Es wurde außerdem eine höhere
Omega-6 zu Omega-3-Ratio im Tränenfilm bei Pati-
enten mit Trockenem Auge nachgewiesen [64].

Typischerweise werden Eicosapentaensäure (EPA)
und Docosahexaensäure (DHA) in Dosen zwischen
1 und 2g, abhängig vom Alter, der körperlichen Kon-
dition und Aktivität empfohlen. Nach Empfehlungen
des Dry Eye Workshops II von 2017 sollte die Nah-
rungsergänzung mit oralen Omega-3-Fettsäuren be-
reits in der ersten Behandlungsstufe erfolgen. Diese
Empfehlung muss aufgrund der randomisiert kontrol-
lierten DREAM-Studie an 535 Patienten, bei der kein
Effekt dieser Therapie nachgewiesen werden konnte,
relativiert werden [65].

Biologika

Biologika sind bio- oder gentechnologisch hergestell-
te Arzneistoffe und stellen einen rasch wachsenden
Bereich der pharmazeutischen Industrie dar. In der
Therapie von Augenoberflächenerkrankungen gibt es
verschiedene innovative Ansätze.

Lubricin (Proteoglykan-4) ist ein schmierendes,
muzinähnliches Glykoprotein, das erstmals in der Sy-
novialflüssigkeit identifiziert wurde. In jüngerer Zeit
wurde Lubricin auf der Augenoberfläche und in den
Meibom-Drüsen entdeckt. Es ist ein hochwirksames
reibungsminderndes Schmiermittel, funktioniert syn-
ergistisch mit HA und besitzt entzündungshemmende
Eigenschaften. Derzeit sind keine Präparate auf Lubri-
cin-Basis im Handel. Eine kürzlich veröffentlichte
Studie verglich Augentropfen mit rekombinantem
humanem Lubricin mit 0,18%igen HA-Augentropfen
und zeigte für Lubricin signifikante Besserung der
okulären Befunde [66].

Rekombinanter menschlicher neurotropherWachs-
tumsfaktor (NGF) ist an der Regulation vonWachstum
und Proliferation von Neuronen und Epithelzellen be-
teiligt und kommt natürlicherweise in den Tränen vor.
Die Anwendung von NGF könnte durch Verbesserung
der Hornhautsensitivität die Produktion des Tränen-
films anregen. Seit 2017 ist ein rekombinanter NGF
(Cenergemin) als rezeptierbare, sehr kostenaufwändi-
ge Therapie der neurotrophen Keratopathie in Europa
zugelassen. Ab 2020 wurde der Vertrieb des Präparats
in Europa eingestellt.

Biologika bieten eine vielversprechende Zukunft
in der Behandlung des Trockenen Auges. Weitere gut
konzipierte Studien sind erforderlich, um ihre thera-
peutische Relevanz zu beurteilen.

Hormontherapie

Zahlreiche Studien haben versucht, die Wirksamkeit
von Sexualhormonen bei der Behandlung des Tro-
ckenen Auges nachzuweisen. Aufgrund sehr unter-
schiedlicher Ergebnisse verschiedener randomisierter
kontrollierter Studien, wird die Wirksamkeit einer sol-
chen Therapie wissenschaftlich kontrovers diskutiert.

Gegenwärtig wird eine Hormonersatztherapie häu-
fig bei postmenopausalen Frauen eingesetzt, um die
mit dem Sexualhormonmangel verbundenen Sympto-
me zu lindern. Golebiowski berichtet jedoch, dass eine
transdermale Östrogentherapie die okulären Sympto-
me bei postmenopausalen Frauen mit Trockenem
Auge verschlimmern kann und eine transdermale
Testosterontherapie keinen erkennbaren Einfluss auf
die Symptome erkennen ließ [67]. Andere randomi-
siert kontrollierte Studien konnten eine Besserung der
Symptome und Anzeichen des Trockenen Auges unter
einer Phytoöstrogen-Supplementierung bei postme-
nopausalen Frauen nachweisen [68]. Somit sind die
Rolle und die Vorteile einer Sexualhormontherapie
bei der Behandlung des Trockenen Auges nach wie
vor unklar und Gegenstand von Diskussionen.

Androgene

Androgene regulieren die Funktion der Tränen- und
Meibom-Drüsen und ein Androgenmangel ist haupt-
verantwortlich für viele Prozesse, die zur Entwicklung
einer Keratoconjunctivitis sicca führen.

Die Testosterongabe an weibliche Mäuse in einem
Sjögren-Tiermodell führte zu einer dramatischen Sup-
pression der Entzündung in der Tränendrüse und zu
einem signifikanten Anstieg der Tränendrüsenfunkti-
on [69]. Die lokale Applikation von 19-Nortestosteron
bei Hundenmit Keratoconjunctivitis sicca bewirkte ei-
ne komplette Abheilung der entzündlich veränderten
Tränendrüsen [70].

In einer kürzlich publizierten Metanalayse zeigten
sechs Studien, dass Androgene, die über Salben oder
Augentropfen verabreicht wurden, effektiv die Sym-
ptome des Trockenen Auges linderten und die Trä-
nenstabilität über einen Zeitraum von 2 bis 4 Wochen
erhöhten. Peri-menopausale Frauen und ältere (an-
dropausale) Männer mit Androgenmangel sprachen
am besten auf die Androgentherapie an [71].

Chirurgische Therapie

Verschluss der ableitenden Tränenwege

Der Verschluss der Tränenpünktchen kann probewei-
se für 48–72h mit Okklusiven aus Kollagen, für eine

K Therapie des Trockenen Auges 187



themenschwerpunkt

Tab. 2 Vergleich der verschiedenen Verfahren der Benetzungssubstitution durch Speicheldrüsen
Parotisgang-Verlagerung Gl. Submandibularis-Transposition Transplantation von

Mundschleimhaut mit
kleinen Speicheldrüsen

Vaskularisation Natürlich Anastomosiert Keine

Innervation Natürlich Denerviert Denerviert

Globaler Sekrettyp Serös Seromuzinös Muzinös

Spezifische
Sekretqualität

Natürlicher Parotisspeichel Speichelartig, aber mit Veränderungen in Richtung der natürlichen
Träne

Unbekannt

Stimulation Nahrungsaufnahme (reflektorisch) Körperliche Aktivität, lokale Hyperthermie Unbekannt

Benetzungsmenge Dauerhafte Epiphora (nicht kontrol-
lierbar)

In ca. einem Drittel: störende Epiphora (durch Teilresektion oder
Botulinumtoxin-Injektion kontrollierbar)

Fraglich ausreichende Basal-
sekretion

längerfristigeWirkung aus Silikon oder permanentmit
dem Kauter oder Laser erfolgen. Durch den vermin-
derten Tränenabfluss verbleiben sowohl natürliche
Tränen als auch Tränenersatzmittel länger auf der Au-
genoberfläche. Besonders geeignet sind Patienten mit
niedrigen Schirmer-Test-Werten (0–5mm ohne Anäs-
thesie), die mit der häufigen Applikation von künstli-
chen Tränen nicht zurechtkommen, und eine Sicca-
bedingte oder neurotrophe Keratopathie aufweisen.
Auch die Symptomatik von Patienten mit okulärem
vernarbendem Pemphigoid kann – neben der obliga-
ten systemischen Therapie – durch die Implantation
von Silikonstöpseln in die Tränenpünktchen erheb-
lich verbessert werden. Allerdings sind gerade bei
diesen Patienten die Tränenpünktchen häufig durch
die Grunderkrankung bereits vernarbt. Zunächst wird
in der Regel das untere Tränenpünktchen verschlos-
sen. Bei Persistenz der Beschwerden kann zusätzlich
das obere Tränenpünktchen okkludiert werden. Der
Einsatz von Okklusiven bei Vorliegen einer Entzün-
dung der Augenoberfläche ist umstritten, da theo-
retisch die Reduktion des Tränenabflusses die Ver-
weildauer von pro-inflammatorischen Zytokinen auf
der Augenoberfläche verlängert. Daher wird vielfach
eine gleichzeitige antiinflammatorische Behandlung
empfohlen. Allerdings hat eine rezente Studie zeigen
können, dass eine 3-wöchige Punctum-Okklusion die
Befunde eines moderat Trockenen Auges verbesserte
und dabei Entzündungsmarker im Tränenfilm nicht
erhöhte [72].

Neben Okklusiven für das Punctum lacrimale ste-
hen auch intracanaliculäre Plugs aus Silikon, thermo-
dynamischem Acrylpolymer oder Hydrogel zur Ver-
fügung. Allerdings kann der Sitz, wie auch die Ent-
fernung eines solchen intrakanalikulären Okklusivs,
nicht kontrolliert werden.

Die häufigste „Komplikation“ ist der Verlust des Ok-
klusivs. Selten kommt es zur Migration in den Trä-
nennasengang mit Canaliculitis oder Entwicklung ei-
nes pyogenen Granuloms. In diesen Fällen ist die Ent-
fernung des Fremdmaterials sowie eine antibiotische
bzw. antientzündliche Therapie erforderlich. NachMi-
gration intracanaliculärer Plugs wurde auch die Ent-
wicklung einer akuten Dakryozystitis beschrieben.

Patienten mit Kollagenosen und assoziierter Kera-
toconjunctivitis sicca benötigen manchmal einen per-

manenten Verschluss der Tränenpünktchen. Die Indi-
kation für diesen irreversiblen Eingriff muss allerdings
sehr streng gestellt werden, um eine vom Patienten als
sehr störend empfundene Epiphora zu vermeiden. Es
empfiehlt sich daher, die Tränenwege zunächst immer
mit reversiblen Techniken zu verschließen.

Speicheldrüsen als Tränendrüsenersatz bei
schwerster Keratoconjunctivitis sicca

Bei absolutem Tränenmangel können die konserva-
tive Tränensubstitution oder chirurgische Verfahren
(Verschluss der ableitenden Tränenwege, Tarsorrha-
phie) unzureichend sein, um die Beschwerden des Pa-
tienten oder eine Progression der siccabedingten Epi-
theliopathie der Augenoberfläche zu kontrollieren. Als
Folge des TrockenenAuges können rezidivierende, mi-
krobielle oder sterile Keratitiden in Kombination mit
Wundheilungsstörungen zu Substanzverlust, Neovas-
kularisation und Eintrübung der Hornhaut bis zur Er-
blindung führen. Der Versuch einer funktionellen Re-
habilitation mittels Keratoplastik ist meist frustran, da
die Transplantatoberfläche aufgrund des Tränenman-
gels in kurzer Zeit die gleichen Probleme entwickelt.
In diesen verzweifelten Fällen können körpereigene
Speicheldrüsen zur Benetzung der okulären Oberflä-
che genutzt werden. Die drei zur Verfügung stehenden
Optionen (Tab. 2) sind

� Transposition des Ausführungsganges der Ohrspei-
cheldrüse (Gl. parotis)

� Mikrovaskuläre Transplantation der Unterkiefer-
speicheldrüse (Gl. submandibularis)

� Freie Transplantation von Mundschleimhaut mit
kleinen Speicheldrüsen

Die freie Transplantation der Unterzungendrüse (Gl.
sublingualis) oder einer Tränendrüse selber konnte
bislang nicht erfolgreich durchgeführt werden.

Transposition des Parotisausführungsganges

Filatov berichtete 1951 erstmalig über die Verlagerung
des Stensonschen Ausführungsganges der Glandula
parotis in den unteren Konjunktivalfornix. Andere
Autoren bestätigten die Effektivität dieses Verfahrens.
Da die Ohrspeicheldrüse bei diesem Verfahren in-
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nerviert bleibt und operativ nicht denerviert werden
kann, ohne den Nervus facialis zu schädigen, kommt
es ausnahmslos – besonders bei Nahrungsaufnah-
me – zu einer starken, reflektorischen Epiphora. Ein
weiterer prinzipieller Nachteil dieses Verfahrens ist,
dass das Sekret dieser Speicheldrüse rein serös ist und
damit die funktionell wesentliche Muzinkomponente
des vielschichtigen Tränenfilms fehlt. Das Verfahren
hat sich klinisch nicht durchgesetzt.

Freie Transposition der Glandula submandibularis
mit mikrochirurgischer Revaskularisierung

Murube-del-Castillo berichtete 1986 erstmalig über
die freie Transplantation der autologen Gl. subman-
dibularis in die Temporalregion zur Therapie des Tro-
ckenen Auges. Die Vitalität des Transplantates wird
durch mikrovaskuläre Anastomosierung an die Arteria
und Vena temporalis gesichert, das Sekret der Drüse
durch den in den temporal oberen Fornix implantier-
ten Drüsenausführungsgang zur Bindehaut geleitet.
Präoperativ muss die Funktion der Drüse durch eine
Technetium-Szintigraphie gesichert werden. Vorteil-
haft bei diesem Verfahren sind die seromuzinöse
Mischsekretion und die chirurgische Denervierung
der Drüse, die eine gustatorischen Epiphora verhin-
dert. Nachteilig ist die relativ aufwendige chirurgi-
sche Technik, die in 80% ein vitales Transplantat
und hiervon wiederum in ca. 90% eine ausreichen-
de bis überschießende Benetzung (5mm oder mehr
im Schirmer-Test) erzielen kann. Die Sekretion kann
durch körperliche Aktivität und lokale Wärme über
dem Transplantat stimuliert und durch lokale Injekti-
on von Botulinumtoxin oder Teilresektion der Drüse
kontrolliert werden. Die verbesserte Benetzung führt
zu einer signifikanten Symptomreduktion und zum
Rückgang der Epithelstippung [73, 74].

Die Zusammensetzung des natürlichen Submandi-
bularis-Speichels unterscheidet sich jedoch deutlich
von der natürlichen Träne. Vermutlich vorteilhaft sind
sein Gehalt an Wachstumsfaktoren (z.B. EGF) und Ab-
wehrstoffen (z.B. Lysozym, Immunglobulin A). Eine
Toxizitätsstudie zeigte, dass der hohe Amylase-Gehalt
des Speichels harmlos, seine Hypoosmolarität jedoch
nachteilig ist [44]. Letztere ist vermutlich für die in
Einzelfällen klinisch besonders bei dauerhafter Epi-
phora beobachtete Ausbildung eines diffusen Epithel-
ödems verantwortlich. Auch die siccabedingte, typi-
sche squamöse Metaplasie des Bindehautepithels bil-
det sich trotz verbesserter Benetzung nicht zurück.
Der relative operative Aufwand und die nicht tränen-
gleiche Benetzungsqualität bedingen, dass dieses Ver-
fahren verzweifelten Fällen absoluten Tränenmangels
vorbehalten bleibt. Für diese Patienten bietet es je-
doch die Möglichkeit zur deutlichen Symptomlinde-
rung.

Transplantation von Mundschleimhaut mit kleinen
Speicheldrüsen

Dieses Verfahren wurde ebenfalls vonMurube-del-Ca-
stillo erstbeschrieben. Im Rahmen einer modifizier-
ten Mundschleimhauttransplantation auf die bevor-
zugt tarsale Seite des oberen und/oder unteren Fornix
wird gleichzeitig eine möglichst große Anzahl kleiner
Speicheldrüsen mit übertragen. In einigen kleineren
klinischen Kohorten wurde beobachtet, dass es zu ei-
ner Verbesserung des Schirmer-Testes, der Bindehaut-
und Hornhautepitheliopathie und damit verbunden
auch des Visus kommt. Schwere Komplikationen wur-
den nicht berichtet. Es können jedoch Lidfehlstellun-
gen, insbesondere ein Ektropium induziert werden.
In aller Regel ist jedoch die resultierende Sekretions-
menge relativ gering und die Qualität des Sekretes
sehr muzinös. Dieses Verfahren kann von einem oku-
loplastisch versierten Chirurgen in schwersten Fällen
eines quantitativen Tränenmangels durchgeführt wer-
den. In aktuelleren retrospektiven Fallserien konnte
eine langfristige Verbesserung des bestkorrigierten Vi-
sus und eine Reduktion der Anzeichen des Trockenen
Auges [75], sowie eine 90% Überlebensrate des Spei-
cheldrüsentransplantates mit intakter Basalsekretion
nachgewiesen werden [76].

Künstliche Tränenersatzmittelreservoire

Wenn weniger invasiven Maßnahmen nicht ausrei-
chen und als Alternative zu Speicheldrüsen kann
bei absolutem Tränenmangel die Implantation ei-
nes künstlichen Flüssigkeitsreservoirs zur Aufnahme
von Tränenersatzmitteln durchgeführt werden. Ähn-
lich einer Mikroinfusionspumpe bei der Insulinbe-
handlung von Diabetikern, sorgt ein kontinuierlicher
Fluss aus dem Reservoir über einen Katheter für eine
Oberflächenbenetzung. In einer prospektiven, nicht-
randomisierten Studie mit 21 Probanden mit einer
Schirmer-Wert von 1mm, wurde ein 60ml-Reservoir
subkutan in die vordere Bauchdecke implantiert und
ein Silikonkatheter subkutan über Brust, Hals und
Schläfe bis zum oberen Bindehautfornix geführt und
sorgte durch eine kontinuierliche Oberflächenbe-
netzung für eine massiven Symptomlinderung. Eine
Infektion des Reservoirs oder des Katheters ist denk-
bar und erfordert möglicherweise die Explantation
[77, 78].

Weitere therapeutische Möglichkeiten

Nasale Neurostimulation

Es wurde ein intranasaler Neurostimulator entwickelt,
welcher durch elektrische Stimulation der Nasen-
schleimhaut und Auslösen des nasolakrimalen Refle-
xes, zu einer gesteigerten Tränenproduktion führen
soll. Seit 2017 ist ein Handgerät in den USA zuge-
lassen (Truetear™), welches die Selbstverabreichung
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von winzigen elektrischen Strömen erlaubt. Durch
Stimulation des Nervus ethmoidalis anterior konnte
eine sofortige Anregung der Tränenproduktion gezeigt
werden. Durch die nasale Stimulation konnte die Trä-
nenfilmosmolarität gesenkt, die Ausschüttung von
Tränenprotein erhöht und sowohl die Lipid- als auch
die Muzinsekretion gesteigert werden [79, 80]. 2020
wurde die Produktion von Truetear™ vom Hersteller
eingestellt.

Schleimlösung

Acetylcystein vermindert die Viskosität von Schleim.
5%ige Acetylcystein-Augentropfen können für eine
kurze Zeit, z.B. bei Patienten mit Keratopathia fi-
liformis, zur Beseitigung der Schleim-Epithelfäden
nützlich und oberflächenglättend wirken. Sie müssen
für den Patienten spezifisch hergestellt oder über die
internationale Apotheke bestellt werden. Die Tränen-
substitution bleibt unberührt.

Schutzbrillen

Schutzbrillen mit anatomisch angepasstem, am Kopf
dicht ansitzendem Seitenschutz sind bei vielen Pati-
enten hilfreich, um die normale Verdunstung der Trä-
nen zu vermindern. Manchmal wird die Innenseite
der Brille zur Verbesserung des Milieus befeuchtet.
Wegen des kosmetisch unvorteilhaften Effektes wer-
den solche Systeme leider von den Patienten oftmals
abgelehnt. Es muss jedoch betont werden, dass ein
entsprechender Seitenschutz auch an modische Bril-
len angebracht werden kann.

Sklerallinsen

Moderne Sklerallinsen haben in den letzten Jahren
wieder steigendende Beliebtheit als medizinisches
Hilfsmittel erfahren. Dies stellt ein Wiederaufleben
des Sklerallinsenkonzepts nach der Erstbeschreibung
in den 1990 Jahren dar und ist auf die Verfügbarkeit
neuer Linsenmaterialien, verbesserte Topographie-
messung und individuelle Linsenfertigung zurück-
zuführen. Mehrere Studien, in denen Sklerallinsen
verwendet wurden, haben bei Patienten mit schwe-
rem Trockenem Auge einen verbesserten Komfort,
geringere Symptome und eine verbesserte Sehschär-
fe mit einem guten Sicherheitsprofil gezeigt. Trotz
ihrer Wirksamkeit ist die Verwendung von Skleral-
linsen nach wie vor Einzelfällen vorbehalten, was
zum Teil auf die Verfügbarkeit, die Kosten und auf
die Patientenakzeptanz zurückzuführen ist. Die An-
wendung von Sklerallinsen erfordert eine genaue
Patientenschulung, damit ein angemessener Umgang
gewährleistet wird [81, 82].

Nicht klassische Therapiemöglichkeiten des
Trockenen Auges

Es ist bekannt, dass Patienten mit Trockenem Auge
nicht selten unter psychischer Fehlverarbeitung lei-
den. Die Erkrankung des Trockenen Auges ist häu-
fig mit psychologischen Faktoren, wie Depression und
Stress verbunden. Die Prävalenz von Schlaf-und Ge-
mütsstörungen und bestimmte Charaktereigenschaf-
ten sind signifikant häufiger. Die Resilienz ist oft redu-
ziert. Aus diesemGrunde sollte der Augenarzt bei The-
rapieversagern auch eine psychosomatischeBegleitthe-
rapie in Erwägung ziehen [83].

Auch die Balneotherapie (Augenkurbehandlung)
und die Akupunktur sollen für Betroffene positive Ef-
fekte erbringen können. Sowohl durch Laser- als auch
durch Nadel-Akupunktur konnten in einer placebo-
kontrollierten Studie bei 114 Patienten mit mäßi-
ger bis schwerer Keratoconjunctivitis sicca subjektive
Symptome, objektive Befunde und die Tropfhäufigkeit
mit Tränenersatzmitteln signifikant reduziert werden
[84, 85].

Seit Jahrhunderten haben einige Kulturen Honig in
der Therapie verschiedener Erkrankungen verwendet.
Manukahonig, ein traditionelles Neuseeländisches
Naturheilmittel, zeigt in vitro antibakterielle Eigen-
schaften. Eine Augencreme auf Basis des antibak-
teriellen Wirkstoffes des Manukahonigs konnte die
antimikrobielle Aktivität in präklinischen Tests bestä-
tigen [86]. Weitere klinische Studien sind erforderlich,
um die therapeutische Bedeutung dieser und ande-
rer pflanzlicher oder natürlicher Formulierungen zu
untersuchen.

Behandlungsalgorithmus

Behandlungsalgorithmen werden oft so konstruiert,
dass sie einen Stufenbehandlungsplan nach Schwere-
grad angeben. Dies ist beim Trockenen Auge nur be-
dingt möglich, da es sich um ein komplexes und mul-
tifaktorielles Krankheitsbild handelt, welches nicht ei-
nem starren und evidenzbasierten Algorithmus folgt.
Mit der Absicht Augenärzte zu unterstützen, wurde
dennoch der Versuch unternommen einen Behand-
lungsalgorithmus zu entwickeln (vgl. Tab. 3 modifi-
ziert nach DEWS II [1] und Leitlinie BVA und DOG).

Im Allgemeinen wird mit konventionellen, risikoar-
men und allgemein verfügbaren Therapien begonnen.
Nachdem eine Therapiestrategie eingeleitet wurde, ist
eine sorgfältige Nachsorge erforderlich. Der übliche
Zeitrahmen über den eine Therapieevaluation statt-
finden sollte, hängt sowohl vom individuellen Anspre-
chen, als auch von der gewählten Therapieoption ab.
Ein Literaturüberblick legt nahe, dass der Therapieer-
folg einer Behandlung nach 1 bis 3 Monaten zu bewer-
ten ist. Dies erscheint ein realistisches Zeitfenster und
sollte dem Patienten auch so vermittelt werden. Für
topisches Ciclosporin, aber auch systemische Tetra-
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Tab. 3 Behandlungsalgorithmus in der Therapie des Tro-
ckenen Auges (modifiziert nach DEWS II [28] und Leitlinie
BVA und DOG 2019)
Behandlungsalgorithmus

Schritt I

Erläuterung von Ursachen, Umweltfaktoren, Verlauf und Therapie der Erkran-
kung

Korrektur von Lidfehlstellungen

Aufklärung über mögliche Ernährungsänderungen (einschließlich Supplemen-
tierung)

Identifizierung und ggf. Anpassung/Absetzten von systemischen und topi-
schen Medikamenten mit bekannten Nebenwirkungen des Trockenen Auges

Verschiedene Arten von Tränenersatzmitteln (vgl. Tab. 1), bei Störung der
Lipidphase des Tränenfilms lipidhaltiges Tränenersatzmittel

Lidkantenhygiene und Lidrandmassage

Falls nicht ausreichend, sind folgende Optionen zu prüfen:
Schritt II

Nicht konservierte Tränenersatzmittel zur Minimierung der konservierungs-
mittelbedingten Toxizität

Teebaumöl-Behandlung für Demodex (falls vorhanden)

Tränenwegokklusion durch alloplastisches Material (Okklusive aus verschie-
denen Materialien im Punctum oder Canaliculus), Brille mit Seitenschutz

Übernachtbehandlungen (wie Salben- oder Uhrglasverband)

Ambulante thermisch-mechanische Behandlung (manuell oder geräteassis-
tiert) bestehend aus Wärmeapplikation, Massage und Reinigung der Lidkan-
ten
In Einzelfällen Eröffnung verschlossener Meibom-Drüsen (z.B. Sondierung)
Insbesondere bei okulärer Rosacea: Lichtstimulation mittels hochenergeti-
scher Lichtpulse (Intense pulsed light)

Topisches Antibiotikum oder Antibiotikum/Steroid-Kombination bei anteriorer
Blepharitis (falls vorhanden)

Topisches Kortikosteroid (Behandlungsdauer begrenzen)

Topische Sekretagoga

Topische nicht-glukokortikoidale immunmodulierende Medikamente (wie
Ciclosporin)

Topische LFA-1-Antagonisten (wie z.B. Lifitegrast)

Orale Makrolid- oder Tetracyclin-Antibiotika

Falls nicht ausreichend, sind folgende Optionen zu prüfen:
Schritt III

Orale Sekretagoga

Autologe/allogene Serum-Augentropfen

Verbandlinsen, Sklerallinsen

Falls nicht ausreichend, sind folgende Optionen zu prüfen:
Schritt IV

Topisches Kortikosteroid für längere Dauer

Amnionmembrantransplantation

Chirurgischer Punctumverschluss

Andere chirurgische Eingriffe (z.B. Tarsorrhaphie, Speicheldrüsentrans-
plantation)

zyklinderivate sollte die therapeutische Wirksamkeit
erst nach mehreren Monaten bewertet werden.
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