Trockene Augen - wie kann die Apotheke

helfen?

Klaus Rudolph, Freiburg i. Br.

Tréanen begleiten uns von Geburt an: Trinen der Freude, Tra-
nen der Trauer. Sind Menge und Qualitét der Trinenproduk-
tion gestort, entstehen Missempfindungen, Horn- und Binde-
haut werden geschédigt. Ursachen und Symptome des Tro-
ckenen Auges sind vielfiltig. Der vorliegende Artikel be-
schreibt das Krankheitsbild und die medikamentdsen
Optionen dieser hdufigen Erkrankung.

Bedeutung

Das Trockene Auge ist in Deutschland zu einer Volkskrank-
heit geworden. Jeder Fiinfte, so der Berufsverband der Auge-
nirzte Deutschlands (BVA) klagt beim Augenarzt dariiber,
was rund 12 Millionen Menschen im Land entspricht [1].
»Irockenes Auge®, ,,Sicca-Syndrom®, ,,Keratoconjunctivitis
sicca” (KCS) sind synonyme Bezeichnungen fiir die Augen-
trockenheit.

Das Trockene Auge ist eine klassische Selbstmedikations-
doméne. Ungefidhr 50 Prozent des OTC (over the coun-
ter)-Umsatzes von Augenpriparaten entfallen auf die Tréne-
nersatzmittel [2]. Neun von zehn Patienten bauen auf den Rat
des Apothekers und versorgen sich in der Apotheke. Unzwei-
felhaft bediirfen dauerhafte Beschwerden jedoch einer auge-
nérztlichen Abkldrung. Die meisten Apothekenkunden (77
Prozent) geben an, dass es ihnen wichtiger ist, beim OTC-
Kauf beraten zu werden als bei der Rezepteinlosung [3].
Ein Trockenes Auge ist alles andere als eine Befindlichkeits-
storung und beeintrichtigt nicht nur die Lebensqualitét. Un-
behandelt oder falsch behandelt kann die Erkrankung zu ir-
reversiblen Schiadigungen der Augenoberfliche fiithren und
das Sehvermogen ernsthaft gefdhrden [4]. Daher kommt den
Apotheken eine besondere Rolle bei Aufkldrung und Bera-
tung zum Trockenen Auge zu.

Anatomie des Trénenapparats

Die Komponenten der Augenoberfliche (Hornhaut, Binde-
haut, akzessorische Trinendriisen und Meibomdriisen) stel-
len zusammen mit der Tranendriise und der verbindenden
Innervation eine funktionelle Einheit dar. Ein Teil der Tri-
nenfliissigkeit des gesunden Auges verdunstet, der Rest fliefit
iber die ableitenden Trinenorgane ab.

PZ Prisma 2016; 23: 1-7

Physiologie

Emotionen oder duflere Reize 16sen am Auge den Trédnen-
fluss aus. Dabei entleert sich die Trianendriise, die ein Reser-
voir fiir die Tranenfliissigkeit bildet. Fremdkorper, Luftzug,
Sduren, Laugen, Luftstaub und Rauch 16sen ein reflektori-
sches Augentridnen (Epiphora) aus. Doch auch wenn keine
Tranen flieBen, produziert das Auge kontinuierlich Trinen-
fliissigkeit. Die basale Tranensekretion der akzessorischen
Trianendriisen betrigt 1 bis 2 mm?® pro Minute.

Der 6 bis 10 um starke Trianenfilm (prikornealer Film) bildet
als duBerste Komponente des Auges die Grenze zur Umwelt.
Er besteht zum groBten Teil aus Wasser, in dem Mineralien,
Muzine und Proteine gelost sind. Der Trinenfilm benetzt,
schiitzt und ernédhrt das Auge und bewahrt es vor Austrock-
nung. Geloste antimikrobielle Wirkstoffe wie Lysozym und
Ferrozym schiitzen die exponierte Augenoberfldche vor In-
fektionen. Mit jedem Lidschlag, also etwa alle fiinf bis zehn
Sekunden, spreitet die Trdnenfliissigkeit gleichmifig iiber
die Augenoberfliche und der Trinenfilm baut sich wieder
neu auf.

Architektur und Funktion des dreischichtigen
Trénenfilms

Eine spezielle Architektur zeichnet den Trianenfilm aus, wie
in Abbildung 1 gezeigt ist. Als erste Schicht liegen der Au-
genoberfliche Schleimstoffe (Muzine) auf. Muzine werden in
den Becherzellen der Bindehaut gebildet und haften teilweise
im Epithel. Sie tragen zur Bildung der Glykokalix bei, einer
direkt auf der Zellmembran aufliegenden Polysaccharid-
schicht. Muzine und Polysaccharide binden Wassermolekiile
und sorgen dafiir, dass der Trianenfilm auf der Augenoberfli-
che haftet. Ohne diese langkettigen Molekiile wiirde die Tré-
nenfliissigkeit von der Augenoberfliche abperlen.

Der Muzinschicht folgt die wissrige Schicht, die 98 Prozent
der Trinenfilmstirke ausmacht. Enthalten sind wasserlosli-
che Muzine sowie Elektrolyte und antimikrobiell wirkende
Substanzen wie Lysozym und Ferrozym. Die wissrige Tra-
nenschicht fiihrt der gefdBlosen Hornhaut Sauerstoff und
Nihrstoffe zu und transportiert Metaboliten ab.

Die dritte und duflerste Schicht des Tranenfilms besteht aus
Lipiden. Sie verringern die Verdunstung und stabilisieren
den Trianenfilm. Die Lipidschicht ist zweischichtig mit einer
gesamten Dicke von ca. 100 nm.
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Definition und Klassifikation

Eine umfassende Definition des Krankheitsbildes nahm
2007 der Dry Eye Workshop vor:

,,Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle Evkrankung der
Trinen und Augenoberfliche, die zu Beschwerdesymptomen,
Sehstorungen, und Trdneninstabilitdt mit moglicher Beschd-
digung der Augenoberfliiche fiihrt. Sie wird von erhohter Os-
molaritdt des Tranenfilms und Entziindung der Augenober-
fliche begleitet [5].

Die dtiopathogene Klassifikation des Trockenen Auges un-
terscheidet 2 Formen:

e Trockenes Auge aufgrund von Tranenfliissigkeitsmangel
des Auges (hyposekretorisch),

e Trockenes Auge aufgrund einer defekten Lipidschicht
(hyperevaporativ).

Die Art des Trockenen Auges kann sich im Verlauf der Er-
krankung verdndern, Mischformen sind moéglich. Mit Ab-
stand am hédufigsten sind Erkrankungen mit Storungen der
Lipidphase, d.h. der Typ des hyperevaporativen Trockenen
Auges [6].

Paradox: das trénende Trockene Auge

Ein hiufig trdnendes Auge kann paradoxerweise ein Trocke-
nes Auge anzeigen. Ist die Muzinproduktion nicht ausrei-
chend, haftet die Tranenfliissigkeit nicht mehr auf der Au-
genoberfliache. Das Auge ist gereizt und schiittet tibermafig
viel Tranenfliissigkeit aus, die nur mangelhaft befeuchtet und
die Augenoberflidche unzureichend schiitzt.

Pathologie

,Keratokonjunktivitis sicca®“ (KCS) deutet es im Namen an:
Entziindliche Prozesse in Binde- und/oder Hornhaut beglei-
ten das Trockene Auge. Zahlreiche biochemische und klini-
sche Untersuchungen der letzten Jahre fiihrten zu einem er-
weiterten Verstidndnis der Pathogenese des trockenen Auges.
Demnach spielen entziindliche und immunologische Vorgén-
ge der Augenoberfliche eine entscheidende Rolle. Die Muzi-
ne der Augenoberfliche beispielsweise dienen der Befeuch-
tung und tragen auch zur Immunabwehr des Auges bei. Im
Rahmen des Trockenen Auges kommt es zu einer Reduktion
der Muzin-produzierenden Becherzellen und zur veridnder-
ten Expression der Muzine.

Nach dem heutigen Verstindnis stehen am Beginn der Er-
krankung Tridnenmangel und eine hyperosmotische Tranen-
fliissigkeit. Daraus resultieren Zelldesquamationen (Loslo-
sung von Zellen) und Epitheldefekte. Deshalb konnen zuneh-
mend Antigene in die Bindehaut penetrieren. Die Ausschiit-
tung inflammatorisch wirkender Zytokine verursacht bzw.
unterhilt eine subklinische Entziindung. Eine Vielzahl ent-
ziindlicher und/oder abbauender Substanzen ist in der Tri-
nenfliissigkeit von KCS-Patienten erhoht.

Welche Beschwerden und Symptome treten
auf?

Hiufig zeigt sich eine Rotung der Bindehaut, sie ist aber
nicht in jedem Fall vorhanden. Beim Trockenen Auge sind
oftmals die Augenlider geschwollen und/oder die Lidrinder
entziindet. Viele Patienten klagen tiber Fremdkorpergefiihl,
Kratzen und Stechen. Die Lider sind morgens nur schwer zu
offnen. Oftmals trdnen die Augen.
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Diagnostik

1. Schirmertest

Augentrockenheit hin.

2. TrénenfilmaufreiBzeit (TAZ)

hin.

Bereits mit einer sorgféltigen Untersuchung von Augenoberflache und Lidern sind typische Anzeichen fiir ein Trockenes
Auge feststellbar. Mit zwei héufig durchgefiihrten Tests kann die Schwere der Erkrankung bestimmt werden.

Fir einige Minuten wird ein Filterstreifen in den Bindehautsack gelegt. Der Streifen saugt die Trénenflissigkeit des Auges
auf, dann wird die befeuchtete Strecke gemessen. Eine Laufstrecke unter 15 mm wéhrend 5 min ist aufféllig und deutet auf

Fluoreszein wird auf die Augenoberfléche gebracht. Unter Blaulicht kann man verfolgen, wie lange es dauvert, bis zwischen
2 Lidschlégen erste trockene Stellen auf der Hornhaut entstehen. Eine TAZ unter 10 Sekunden weist auf ein Trockenes Auge

Weitere diagnostische Tests sind die Bestimmung der Osmolaritat des Trénenfilms, die bei Sicca-Patienten erhdht ist. Auch
kénnen Anfarbeverfahren devitalisierte Zellen auf der Augenoberfléche anzeigen.
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Welche Faktoren kénnen ein Trockenes Auge
verursachen?

Verschiedene endogene und exogene Faktoren, allein oder in
Kombination, tragen zur Sicca-Symptomatik bei — DIE eine
Ursache gibt es nicht.

Alter und Geschlecht

Wesentliche Risikofaktoren sind Lebensalter und Geschlecht.
Das Trockene Auge ist keine Alterskrankheit im eigentlichen
Sinne. Jedoch steigen mit zunehmendem Lebensalter Priva-
lenz und oftmals auch Schweregrad des Trockenen Auges.
Frauen haben generell ein etwa doppelt so hohes Risiko wie
Mainner. Vor allem Frauen in der Menopause sind anfillig fiir
Trockene Augen. Insgesamt verteilen sich die KCS-Patienten
zu etwa 2/3 auf Frauen und zu 1/3 auf Ménner [7].

Systemische Grunderkrankungen

Einige systemische Grunderkrankungen treten bei Sicca-Pa-
tienten liberdurchschnittlich hiufig auf, z. B. Rheuma, Lupus
erythematodes, Polyarthritis, Sjogren-Syndrom (die zweit-
hiufigste rheumatische Autoimmunkrankheit) und Fi-
bromyalgie. Auch Diabetes mellitus und Hauterkrankungen
wie Rosacea begleiten oftmals ein Trockenes Auge.

Umweltfaktoren

Trockene Umgebungsluft, Zugluft, Klimaanlagen und Um-
weltbelastungen (Stdaube, Losungsmitteldampfe) begiinstigen
ein Trockenes Auge. Auch lange konzentrierte Bildschirmar-
beit, bei der das Auge zu Blinzeln ,,vergisst, kann ein Tro-
ckenes Auge verursachen (auch als ,,Office-Eye-Syndrom*
bezeichnet).

Augenoperationen

Grundsitzlich beeintrichtigt jeder augenchirurgische Ein-
griff die Integritdt der Augenoberfliche. Selbst hoch entwi-
ckelte minimalinvasive Verfahren bewirken ein Mikrotrau-
ma am Auge. So tritt bei vorher beschwerdefreien Patienten
nach Kataraktoperation (Grauer Star) oder nach refraktiver
Chirurgie (z. B. LASIK oder LASEK) Augentrockenheit ge-
hiuft auf. Nach Kataraktoperation etwa hat jeder Zehnte vo-
rilbergehend ein Trockenes Auge [8].

Arzneimittel

Orale Antikontrazeptiva, Schlafmittel, Neuroleptika, Betab-
locker, Anticholinergika, Ostrogene, Antihistaminika sowie
tri- und tetrazyklische Antidepressiva fordern ein Trockenes
Auge. Auch die regelmifige Anwendung von Antiglaukoma-
tosa (topische Carboanhydrasehemmer, Betablocker und
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Prostaglandine) trigt zur Sicca-Problematik bei, insbesonde-
re mit Benzalkoniumchlorid konservierte Augentropfen.

Behandlung

Die Therapie des Trockenen Auges ist in den meisten Féllen
symptomatisch (substituierend); kausale (nicht substituieren-
de) Therapien sind deutlich seltener.

Substituierende Behandlung

Schon in der Antike benetzten die Menschen trockene Augen
mit Salzwasser. Spiter kamen Empfehlungen wie Quittenge-
lee und Sud von Palmblittern hinzu. Schleiersehen, kurze
Wirkdauer und oftmals Augenreizungen waren offenkundi-
ge Nachteile dieser Hausmittel. Heutige Trdnenersatzmittel
(meist OTC-Préparate) substituieren eine oder mehrere
Komponenten des mangelhaften Trinenfilms. Die Hersteller
bieten eine gro3e Auswahl verschiedener Augentropfen, Au-
gengele, Augensalben und Sprays an.

Konservierte Augentropfen und -Gele

Altere Augentropfen und -Gele sind zumeist konserviert mit
Benzalkoniumchlorid (BAC) oder Cetrimid. Augentropfen
werden bei leichter Sicca-Symptomatik ca. vier bis acht Mal
tiglich getropft. Augengele sind hoher viskos. Sie eignen sich
bevorzugt bei schwererer Symptomatik und konnen wegen
ihrer lingeren Verweildauer am Auge weniger hiufig ge-
tropft werden (bis ca. viermal tédglich). Die Aufbrauchfrist
konservierter Mehrfachdosen betrigt vier Wochen.

Tabelle 1 zeigt eine Auswahl konservierter und unkonser-
vierter Praparate. Zumeist enthalten Trianenersatzmittel was-
serbindende Polymere. Wenn Zellulosederivate wie Hypro-
mellose als zu klebrig empfunden werden, empfehlen sich
Augentropfen auf Basis von Polyvidon, Polyvinylalkohol
oder Hyaluronsdure. Gele enthalten Carbomer (Polyacryl-
sdure) oder hoher dosierte Hyaluronsdure. Sie legen einen
lange haftenden Feuchtigkeitsfilm, quasi einen ,,fliissigen
Verband* auf die Augenoberfliche. Manche Patienten spii-
ren eine lindernde Kiihlung beim Eintropfen. Unmittelbar
nach dem Eintropfen eines Gels ist die Sicht verschwommen.
In dieser kurzen Zeit sollte man keine Tatigkeiten verrichten,
die gutes Sehen erfordern.

Eine innovative Pharmakologie mit Hydroxypropyl-Guar
wurde in Systane® Ultra verwirklicht. Nach dem Eintropfen
bilden die Augentropfen auf der Augenoberfliche ein viskoe-
lastisches Gel. Manchen Préparaten sind Dexpanthenol oder
Vitamin A zugesetzt. Ob dies neben den iiblichen Polymeren
einen zusitzlichen Nutzen bietet, ist nicht eindeutig belegt.

Konservierungsmittelfreie Augentropfen und -Gele

Einen grofen Fortschritt bedeutete die Entwicklung konser-
vierungsmittelfreier Trianenersatzmittel vor ungefahr 25 Jah-
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Infokasten 2

Konservierungsmittel

Alternativen zur Konservierung:

(ABAK®-System in Thealoz®),
— Wasserfreie Zubereitungen (EvoTears®).

Ophthalmika werden steril produziert. Grundsétzlich sind wasserhaltige Zubereitungen zur Anwendung am Auge in Mehr-
dosisbehdéltnissen zu konservieren, auBer wenn sie Wirkstoffe mit antimikrobieller Wirkung enthalten. Die Konservierung
schitzt Augentropfen vor Verkeimung und den Patienten vor Augeninfektionen.

Das gebrduchlichste Konservierungsmittel in Augentropfen ist Benzalkoniumchlorid (BAC), eine quartdre Ammoniumverbin-
dung mit emulgierenden und lipidlésenden Eigenschaften. BAC tétet Keime zuverléssig ab, kann jedoch Allergien und Rei-
zungen am Auge bewirken. BAC ruft bei ca. 5 Prozent der Patienten Allergien hervor. Eine Dauertherapie mit BAC-haltigen
Augentropfen, wie sie u. a. in der medikamentdsen Glaukomtherapie hé&ufig eingesetzt werden, begiinstigt ein Trockenes
Auge. Ahnliche Eigenschaften wie BAC hat das Konservierungsmittel Cetrimid. Mit Polyquad konservierte Augentropfen
sind deutlich augenfreundlicher als BAC oder Cetrimid und rufen kaum Allergien hervor.

— Einmaldosisbehdaltnisse (uneinheitliche Bezeichnungen - Namenszusatze sind u. a. EDO, SE, O.K., UD oder sine),
— Unkonservierte Mehrfachdosisbehdaltnisse ohne Luftzutritt (z.B. COMOD®-System) oder mit Filtersystem als Keimbarriere

ren. Sie waren zunéchst nur in Einmaldosen erhiltlich, heute
zunehmend auch in Mehrfachdosisbehiltnissen. Unkonser-
vierte Priparate vermeiden die epitheltoxischen Wirkungen
von BAC und Cetrimid. Die Priparate sind teilweise etwas
hochpreisiger, aber vorteilhafter bei Trockenem Auge. Sic-
ca-Symptome werden besser gelindert und eventuelle Epit-
helschidden heilen schneller ab. Unkonservierte Augentrop-
fen mit Polyvidon oder Polyvinylalkohol eignen sich auch
zum Nachbenetzen von Kontaktlinsen. Einmaldosen sind
zur einmaligen Verwendung bestimmt. Mehrdosisaugentrop-
fen haben neben der Konservierungsmittelfreiheit den Vor-
teil der langen Aufbrauchfrist (bis zu sechs Monate) und, im
Vergleich zu Einzeldosen, weniger Abfall.

Ein neuer Wirkstoff fiir trockene Augen ist Trehalose. Das
Disaccharid aus zwei Glucosemolekiilen besitzt eine auler-
gewohnlich hohe Wasserbindung. Wiistenpflanzen bilden
Trehalose als sekunddren Inhaltsstoff, um Trockenheitsperi-
oden zu iiberstehen (Anhydrobiose). Thealoz® enthilt 3%
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Abb. 1

Trehalose; Thealoz® Duo zusitzlich 0,15% Hyaluronsiure.
Beide Produkte sind in unkonservierten Mehrdosisbehiltnis-
sen verfiigbar.

Lipidhaltige Préparate

Bei 86 Prozent aller Sicca-Patienten liegt eine Dysfunktion
der Meibomdriisen (MDD) vor [9]. MDD fiihrt zu einer
mangelhaften Lipidschicht des Tridnenfilms und erhohter
Verdunstungsrate (hyperevaporatives Trockenes Auge). Fiir
Patienten mit MDD wurden Augentropfen wie Visine® (Trig-
lyceride) und Systane® Balance (Phospholipide) zur Stir-
kung der Lipidschicht entwickelt.

Seit wenigen Jahren sind liposomale Augensprays wie LipoNit®
und Tears Again® am Markt. Sie werden in einem Abstand von
10 bis 20 cm auf das geschlossene Augenlid gespriiht. Die Lipo-
somen gelangen nicht durch die Augenlider auf den Trinenfilm,
sondern wandern {iber Lidkante und Lidspalt auf den Tridnen-
film und stabilisieren die gestorte Lipidschicht. Klinische Studi-
en belegen u. a. erhohte TrianenfilmaufreiBzeiten. Die Sprays
sind auch mit Kontaktlinsen verwendbar. Unterstiitzend wirkt
bei Stérungen der Lipidphase eine konsequente Lidhygiene mit
Lidkompressen und Lidmassagen. Fiir die Lidreinigung sind
spezielle unkonservierte Reinigungstiicher (z. B. Blephaclean®
Kompressen) oder hypoallergene Reinigungsfliissigkeiten ent-
wickelt worden (z. B. Blephasol® Duo).

Nichtwdassrige Praparate

Wasserfreie Augentropfen sind bisher noch eine Ausnahme.
Im Oktober 2015 kam der Wirkstoff Perfluorohexyloctan
(F,H,) in Deutschland auf den Markt. Das semifluorierte Al-
kan (EvoTears™ Augentropfen) ist chemisch inert, biokompa-
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Tab. 1:  Wiissrige Trinenersatzmittel ohne Lipidzusitze (Auswahl)
Augentropfen Augengele
konserviert unkonserviert konserviert unkonserviert
Einmal- - Artelac® EDO® (Hypromel- - Thilo-Tears® SE (Carbomer),
dosen lose) Protagent® SE (Poly- Thealoz® Duo Gel (Trehal
vidon), Systane® Ultra UD ose+Hyaluronséure+Carb
(HP-Guar), Lacrimal® O K. omer), Visc-Ophthal® sine
(PVA+Polyvidon); Liquifilm® (Carbomer), Vidisic® EDO
O.K. (PVA+Polyvidon), (Carbomer)
Artelac® Advanced EDO®
(Hyaluronsé&ure) Hylan®
(Hyalurons&ure+Carbomer),
Vismed® Einmaldosen (Hyalu-
ronsdure), Lac®-Ophthal®MP
sine (Polyvidon)
Mehrfach-  Cellumed® (Natriumcarboxy-  Hylo-COMOD® (Hyaluron- Thilo-Tears® Gel (Carbo- Hylo®Gel (Hyaluronsdure)
dosen methylcellulose), Sic-Ophthal®  séure), Hylo-Care® (Hyalu- mer), Liposic® (Carbomer),

(Hypromellose), Protagent®
(Polyvidon), Lacri-Stulln® UD
(Polyvidon), Siccaprotect®
(Polyvinylalkohol), GenTeal®
HA (Hyaluronséure) Dispate-

ronséure+ Dexpanthenol),
Artelac® Splash MDO®

(Hyaluronséure), Thealoz®
(Trehalose), Thealoz® Duo
(Trehalose+Hyaluronséure)

nol®, (Dexpanthenol + PVA),
Siccaprotect® (Dexpanthenol
+ PVA), Lac®-Ophthal®MP
(Polyvidon), Systane® Ultra
(HP-Guar)

Siccapos® Gel (Carbomer),
Vidisic® (Carbomer), Visco-
Vision® Gel (Carbomer),
Corneregel® Augengel
(Carbomer+Dexpanthenol)

Abkiirzungen: HP-Guar = Hydroxypropyl-Guar; PVA = Polyvinylalkohol

tibel und interagiert mit der Lipidphase. Nach Angaben des
Herstellers legt sich der wasserunlosliche Wirkstoff iiber den
Tranenfilm und vermindert die Verdunstung. Klinische Daten
wurden in einer unkontrollierten, prospektiven offenen An-
wendungsbeobachtung mit 30 Patienten publiziert [10]. Nach
sechs Wochen Therapie besserten sich Schirmerwerte, Tri-
nenfilmaufreilzeit und der Zustand der Augenoberfliche sig-
nifikant. Das Priparat soll gute optische Qualititen haben.
Aufgrund der Wasserfreiheit kann, dhnlich wie bei Augensal-
ben, auf Konservierungsmittel verzichtet werden. Weitere kli-
nische Daten und praktische Erfahrungen werden derzeit ge-
wonnen. Es erscheint sinnvoll, das Priparat zunéchst nur nach
augenirztlicher Diagnose abzugeben.

Nicht substituierende Behandlung

Schwere Fille von Trockenem Auge fiihren zu Keratitis
(Hornhautentziindung) und ausgepriagten Hornhautdefekten.
Die Trédnensubstitution lindert die Beschwerden, geniigt je-
doch nicht immer, um defektbedingte schwere klinische
Symptome ausreichend zu ddmpfen. Fiir diese Fille sind
weitere nicht-substituierende Therapieoptionen erforderlich.
Das Angebot an nicht-substituierenden Priparaten (meist re-
zeptpflichtige Arzneimittel) ist im Vergleich zum umfang-
reichen Markt der Trinenersatzmittel weit geringer. Die der-
zeitigen pharmakologischen Wirkansitze sind sekretionssti-
mulierend bzw. entziindungshemmend.
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Muzin-sekretionsférdernde Mittel

In den letzten Jahren wurden Wirkstoffe entwickelt, die spe-
ziell die Muzinsekretion stimulieren. Vielversprechend sind
Diquafosol und Rebamipid, die zurzeit in klinischen Studien
gepriift werden.

Diquafosol ist ein P2Y2-Nucleotid-Rezeptoragonist. Er sti-
muliert die Trinen- und Muzinsekretion iiber die Erhchung
der intrazelluliren Ca?+-Konzentration und fordert die
Wundheilung. Rebamipid wird bereits zur Behandlung von
Magenulzera eingesetzt. Der Wirkstoff erhoht die Muzinpro-
duktion, fordert die Wundheilung und reduziert die Bildung
freier Radikale. Muzin-sekretionsfordernde Mittel fiir die
Sicca-Therapie diirften mittelfristig auf dem Markt verfiig-
bar sein.

Eledoisin

Eledoisin ist ein Bestandteil in den Speicheldriisen mediterra-
ner Octopus-Arten. Mittlerweile wird die Substanz synthe-
tisch hergestellt [11]. Das Neuropeptid aus der Klasse der
Tachykinine stimuliert die Trianenproduktion. Erfolge zeigten
sich vor allem bei Patienten mit Sjogren-Syndrom. Eledoi-
sin-haltige Augentropfen sollten dreimal téglich iiber ca. vier
Wochen angewendet werden, um zu sehen, ob ein Patient dar-
auf anspricht. Eloisin® Augentropfen (0,04% Eledoisin) kén-
nen iiber die internationale Apotheke bezogen werden.
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Ciclosporin

Das in den 70er Jahren entdeckte Ciclosporin wird syste-
misch hauptsidchlich nach Organtransplantationen und bei
Autoimmunerkrankungen eingesetzt. Die Substanz ist bei
schwerer Sicca-Erkrankung topisch nutzbar, da sie neben im-
munsuppressiven Eigenschaften auch entziindungshemmen-
de Wirkungen besitzt. Seit Midrz 2015 sind erstmals
Ciclosporin-haltige Augentropfen in der EU zugelassen
(Ikervis® 1 mg/ml Ciclosporin, Emulsion). Die verschrei-
bungspflichtigen Ikervis® Augentropfen sind indiziert bei
Féllen schwerer Keratitis bei Erwachsenen mit Trockenem
Auge, bei denen trotz Behandlung mit Trinenersatzmitteln
keine Besserung eingetreten ist. Das Priparat enthilt eine
unkonservierte, kationische Ol-in-Wasser-Emulsion von
Ciclosporin. Der Wirkstoff blockiert die Freisetzung entziin-
dungsfordernder Zytokine und wirkt entziindungshemmend
auf die Zellen der Augenoberfliche. Zwei doppelt maskierte
klinische Studien mit 738 Patienten belegen eine Besserung
mittlerer und schwerer Keratitiden [12].

Lifitegrast 5% Augentropfen

Lifitegrast ist ein Integrin-Inhibitor und von therapeutischem
Interesse, weil der Wirkstoff immunmodulierend am Auge
wirkt. Der Integrin-Antagonist bindet an das Integrin LFA-1
(Leukozyten-Funktions-Antigen) auf weiflen Blutzellen und
ddampft dadurch Entziindungsprozesse. Ein erster Zulas-
sungsantrag bei der US-amerikanischen FDA (Food and
Drug Administration) wurde im Oktober 2015 wegen nicht
ausreichender klinischer Daten abgelehnt. Nach Angaben
des Unternehmens Shire ist eine weitere klinische Studie im
Gange, mit einem geplanten Studienende im Dezember 2015.
Bei positiven Ergebnissen ist 2016 eine erneute Antragsstel-
lung bei der FDA geplant [13].

Autologe Serumaugentropfen und Amnionmembran-
transplantation

Beide Optionen bieten eine Chance bei schweren und
schwersten Fillen des Trockenen Auges [14]. Serumaugen-
tropfen aus Eigenblut sind gut wirksam und auf individuelle
arztliche Anforderung herzustellen. Bundesweit gibt es nur
wenige Zentren, die eine Herstellungserlaubnis dafiir besit-

zen, z. B. Transfusionszentralen. Die Tropftherapie mit auto-
logem Serum hat eine vermehrte Expression vor allem von
membranassoziierten Muzinen zur Folge. Serumaugentrop-
fen enthalten korpereigene Wirkstoffe wie Wachstumsfakto-
ren und Fibronectin. Sie lindern Beschwerden und bessern
den Zustand der Augenoberfliche, wenn andere Therapien
nicht ausreichen.

Das Aufnidhen einer Amnionmembran am Auge wurde in
schweren Fillen erfolgreich durchgefiihrt. Bei schwerem
okuldrem Pemphigoid, einer Autoimmunerkrankung der
Bindehaut, ist in der Folge eine Zunahme der Becherzellzahl
der Bindehaut nachgewiesen worden.

Nahrungsergénzungsmittel

Das erweiterte Verstdndnis des Trockenen Auges fiihrte zu
gezielten klinischen Untersuchungen mit Nahrungsergén-
zungsmitteln. Eine Vielzahl klinischer Studien dokumen-
tiert, dass ungesittigte Omega-Fettsduren bei Trockenem
Auge therapeutisch nutzbar sind. Sie konnen als Nahrungser-
gidnzung u. a. die Trinenproduktion erhdhen und konjunkti-
vale Becherzellen stimulieren.

Bei einigen Menschen besteht ein ausgesprochenes Defizit
an ungesittigten Omega-Fettsduren. Nach Nahrungsergin-
zung mit Omega-3-Fettsduren wurde eine Besserung der
Tranenfilmstabilitit bei Patienten mit MDD nachgewiesen
[15]. Sicca-Patienten produzieren im Trdnenfilm vermehrt
entziindungshemmende korpereigene Prostaglandine (PGE-
1), wenn sie genug essenzielle Fettsduren zu sich nehmen.
Dazu geniigt die Gabe von tdglich zweimal einer Tablette mit
112 mg Linolensdure und 15 mg Gammalinolensdure [16].
Es wird angenommen, dass ungesittigte Fettsduren iiber ei-
nen dualen antientziindlichen Mechanismus wirken. Sie wer-
den zum einen zu antiinflammatorischen Prostaglandinen
metabolisiert (z. B. PGE-1), zum anderen inhibieren sie in-
flammatorische Prozesse und den Tumornekrosefaktor alpha
(TNF-0). Gegebenenfalls kann auch eine kombinierte The-
rapie mit Tridnenersatzmitteln erwogen werden.

Sonstige Therapien

Bei stark hyposekretorischem Trockenem Auge finden seit
Jahrzehnten Punctum Plugs Verwendung. Sie verschlieSen
die Trdnenpiinktchen und sollen die Drainage der Trdnen-
fliissigkeit in die ableitenden Tridnenwege verhindern.

Infokasten 3

geninnendrucks).

terversorgung.

Ungeeignet fiir Trockene Augen: Steroide und WeiBmacher
Steroide sind wegen der Nebenwirkungen als Dauertherapie am Auge ungeeignet (Linsentribung und Erhéhung des Au-
Sogenannte Weilmacher (Vasokonstriktoren) sollten beim Trockenen Auge grundsétzlich gemieden werden. Vasokonstrik-

toren mindern die Sauerstoffversorgung vor allem der Hornhaut. Die anschlieBende Reaktion ist eine reaktive Hyperémie
der AugengeféBe, die dann mit erneutem Tropfen beké&mpft wird - das Auge gerét in einen Teufelskreis der Sauerstoffun-
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Infokasten 4

Praktische Hinweise zu Prophylaxe und Therapie

e Zugluft vermeiden

e Schwimmbad: Augenschutz gegen Chlorwasser
machen
immer wieder tageweise Tragepausen einlegen

satzmitteln unterstiitzen

¢ Vorbeugender/therapiebegleitender Pollenschutz

* Tabakrauch vermeiden - die mikroskopischen Rauchpartikel destabilisieren die Lipidphase
* Ausreichend Fliissigkeit trinken - mindestens 2 Liter am Tag

e Bei Bildschirmarbeit ,vergisst das Auge manchmal zu blinzeln. Man sollte immer wieder bewusst mehrere Lidschlége
 Kontakilinsentréger sollten vor dem Einsetzen und Entfernen der Linsen unkonservierte Benetzungsmittel verwenden und
e Verklebte und schwer zu &ffnende Augenlider (héufig morgens nach dem Schlafen) mit dem Eintropfen von Trénener-

* Kosmetika wie Eye Liner und Wimperntusche sollen nicht auf die Augenoberfléche gelangen
* Der Augenarzt sollte regelmaBig Augen und Trénenfilm untersuchen

Welches Préparat fir welchen Patienten?

Die optimale Therapie fiir den einzelnen Patienten muss
durch Probieren und Variieren, ggf. auch durch Kombinie-
ren, gefunden werden. Individuell kénnen Ursachen und
Symptome sehr unterschiedlich sein.

Akute Patientenbeschwerden werden schnell und unproble-
matisch mit Tranenersatzmitteln gelindert. Die Abgabe wird
idealerweise erginzt durch praktische Tipps. Grundsitzlich
sollte eine augenirztliche Kontrolle erfolgen, um abzukli-
ren, ob das Trockene Auge vom hyperevaporativen oder hy-
posekretorischen Typ ist.

Tranenersatzmittel sollten an den Patienten moglichst zu-
sammen mit einer festen Dosierungsempfehlung abgegeben
werden. Es sollte regelmifBig und nicht nur bei Beschwerden
getropft werden, da dann bereits pathologische Verinderun-
gen an der Augenoberfliche eingetreten sind. Die Nahrungs-
supplementierung mit ungeséttigten Omega-Fettsduren kann
unterstiitzend wirken.

Tranenersatzmittel helfen nicht nur bei Sicca-Symptomatik,
sondern auch bei leichteren Allergien am Auge, die durch
Bliitenpollen hervorgerufen sind. Filmbildner verdiinnen die
Allergene und spiilen sie von der Augenoberfliche. Bei mil-
der allergischer Symptomatik kann ein Tridnenersatzmittel
zur Linderung beitragen oder sogar ausreichen.

Eine hohe Arzneimittelsicherheit ist gegeben, da eine Uber-
dosierung am Auge praktisch ausgeschlossen ist. Toxische
Effekte konnen nicht auftreten, weil die Inhaltsstoffe von
Tranenersatzmitteln pharmakologisch inaktiv sind. Eine
,»Gewohnung an Trinenersatzmittel durch zu hiufiges
Tropfen ist nicht zu befiirchten: die Wirkung ldsst mit der
Zeit nicht nach.

Fazit

Wissrige und lipidhaltige Tridnenersatzmittel konnen das
Fortschreiten von Schiddigungen bei Trockenem Auge stop-

PZ Prisma 2016; 23: 1-7

pen. Entstandene Epitheldefekte heilen aus und die Integritit
der Augenoberfliche wird wieder hergestellt. In der Folge
gehen insbesondere bei leichten und mittelschweren Fillen
die Entziindungsprozesse zuriick.

Schwere Fille von Augentrockenheit mit ausgeprigten Schi-
digungen der Augenoberfliche sind zunehmend gut behan-
delbar mit neuen Wirkstoffen, die antientziindlich oder se-
kretionsfordernd wirken.
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