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Lipidersatz als unterschatzte Komponente in der Therapie des Tro-

ckenen Auges

Erich Knop und Nadja Knop

Das Trockene Auge

Das Trockene Auge, in versch. Schweregraden, betrifft bis zu ca.
2/3 der Bevolkerung' und ist damit eines der hiufigsten Krank-
heitsbilder in der ophthalmologischen Praxis. Es stellt eine kom-
plexe Storung der funktionellen Anatomie der Augenoberfliche?
dar. Im Vordergrund steht eine, meist durch einen Lipidmangel
bedingte, Stérung des Trénenfilms, die zu einer Schiadigung des
empfindlichen Epithels der Augenoberflache fiihrt.

Trotz, oder vielleicht gerade wegen, der nahezu uniibersehbaren
Vielzahl verfiigbarer symptomatisch-topischer Therapeutika, die
aber meist auf einen wéssrigen Tridnenersatz abzielen, ist die
befriedigende Therapie des Trockenen Auges oft eine Heraus-
forderung fiir Augenérzte wie Patienten®. Daher ist es sinnvoll,
die Physiologie von Augenoberfliche und Tranenfilm, sowie die
pathologischen Vorgénge bei der Entstehung des Trockenen
Auges zu betrachten, im Hinblick auf sich daraus ergebende
Therapieoptionen

Aufbau und Funktion des Tranenfilms

Der dreischichtige und nur etwa 1/100 mm (10 Mikrometer)
dicke Tranenfilm gleicht natiirliche Unebenheiten der Augen-
oberflache aus und bildet zur Luftatmosphére eine glatte Grenz-
schicht, die einen wesentlichen Anteil der Brechkraft der Horn-
haut ausmacht. Dies erkldrt einen instabilen Visus beim Trocke-
nen Auge. Durch die Vielzahl der enthaltenen Wirkstoffe
(versch. geldste Salze, Hormone, Wachstumsfaktoren, Abwehr-
stoffe. Lipide etc.) dient der Tranenfilm auch der Erndhrung,
Regulation und Reibungsverminderung der Augenoberfléche.
Die mittlere Hauptschicht besteht aus dem wéssrigen Sekret der
Trianendriisen [Abb.1A]. Sie wird tiber die Schleimstoffe (Muzi-
ne) [Abb.1B] der unteren Schicht mit der eigentlich nicht
benetzbaren (hydrophoben) Epitheloberfliache verbunden. Aufien
ist eine sehr diinne Lipidschicht [Abb.1C] (mit ca. 100 Nanome-
ter etwa 100 mal diinner als der Gesamttranenfilm). Neben einer
Erleichterung der Tranenfilmausbreitung, ,versiegelt” die
Lipidschicht vor allem die wéssrige Hauptphase der Trdnen und
verhindert damit weitgehend die Verdunstung des Wassers.

Pathogenese des Trockenen Auges

Das Trockene Auge zeigt typischerweise eine Verminderung der
Trinenmenge bei der zwei Ursachen unterschieden werden®,
niamlich (I) ein Mangel der wiéssrigen Tréanenproduktion oder (II)
eine erhohte Verdunstung (Hyper-Evaporation) durch Mangel
der Lipidschicht.

Der wissrige Tranenmangel stand lange Zeit im Vordergrund
der Betrachtung, da er unmittelbar das Symptom des Trockenen
Auges zu erkldren scheint. Der hyper-evaporative sekundére

Tranenmangel durch eine gestorte Lipidschicht fiihrt typischer-
weise zu einer Instabilitdt des Trénenfilms mit verkiirzter Tra-
nenfilmaufbruchszeit (TAZ, engl.: BUT). AuBlerdem entsteht
eine erhohte Osmolaritdt (Hyper-Osmolaritét) der Trénen infolge
der bei Verdunstung zuriickbleibenden Salze. Traneninstabilitéit
und Hyper-Osmolaritit fithren auch zum Gefiihl des ,,Brennens*
der Augen’. Hyper-Osmolaritit und erhdhte mechanische Rei-
bung beim Lidschlag, sind Entziindungsreize. Daher sind Ent-
ziindungsreaktionen eine typische Komponente des fortgeschrit-
tenen Trockenen Auges™ °.

Trockenes Auge beruht meist auf
Lipidmangel durch Funktionsstérung der
Meibomdrisen (MGD)

Obwohl Stérungen der Lipidphase des Trinenfilms, mit etwa
76% bis 86% ",%? den weit iiberwiegenden Anteil des Trockenen
Auges darstellen, hat ihre Bedeutung erst kiirzlich groBere Auf-
merksamkeit gefunden. Kiirzlich hat der MGD-Workshop der
internationalen ,,Tear Film and Ocular Surface Society” (TFOS,
www.Tearfilm.org) eine, auch in deutscher Sprache, frei verfiig-
Krankheitsdefinition der Dysfunktion der Lipid-
produzierenden Meibomdriisen (MGD) vorgelegt. Hierdurch

bare

wurde die bisher unterschitzte Bedeutung der MGD und des
folgenden Lipidmangels fiir die Entstehung des Trockenen Au-
ges deutlich.

Meist liegt eine Verstopfung der Driisenausfithrungsginge vor.
Diese fiihrt, neben einem Lipidmangel des Tréanenfilms auch zu
einer zunehmenden Schiddigung der verstopften Driisen selbst.
Da es auf dem Lidrand eine Reservekapazitit fiir Ol gibt'® "' und
die Verstopfung der Meibomdriisen oft einige Zeit symptomlos
bleibt, ist MGD in ihrer asymptomatischen Form (non-obvious
MGD, NO-MGD)12 noch wesentlich weiter verbreitet und kann,
weitgehend unbemerkt, zu Schadigung und Funktionsverlust des
Meibomdriisen-Gewebes selbst fiihren.

Lipide der Meibomdriisen und des Tranen-
films

Die Lipide der Meibomdriisen bestehen weit iiberwiegend aus
sogenannten nicht-polaren Neutralfetten, vor allem Cholesterol-
u. Wachsestern sowie Triglyceriden'®. Da sie aber wasserabsto-
Bend (hydrophob) und damit nicht mischbar mit der darunter
liegenden wéssrigen Tranenphase sind, wird eine Verbindungs-
schicht bendtigt. Diese besteht aus polaren, also partiell mit
Wasser  mischbaren, Lipiden  (meist  Phospolipide)".
Phospholipide erhéhen die Stabilitit des Trianenfilms und ver-
lingern die BUT'. Beim Trockenen Auge sind solche polaren
Lipide typischerweise gestort'™ '°
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Die Lipide des Trinenfilms werden iiberwiegend durch die
Driisenzellen (Meibozyten) der Meibomdriisen gebildet und in
Lipidtropfchen gespeichert [Abb.1D-F]. Die Zellen zerfallen
schlieflich komplett zu einer oligen Losung (Meibomol,
Meibum). Phospholipide bilden einen GroBteil der Zellmembra-
nen und solche Membranphospholipide sind vermutlich eine
wesentliche Quelle der polaren Grenzschicht des Trinen-
Lipidfilms'” '8, Das Meibomél wird durch die, bei der Spaltlam-
penuntersuchung gut sichtbaren, Driisendffnungen auf die hinte-
re Lidkante abgegeben. Von dort wird es beim Lidschlag auf
dem Trinenfilm verteilt.

Klinik und Diagnostik des Trockenen Auges

Abbildung 1: Beitrag der Meibomdrisen-Lipide zum Tr&-
nenfilm

(A) Der Tréanenfilm besteht nach bisherigen Erkenntnissen aus 3 Schich-
ten mit unterschiedlichen Funktionen. Die mittlere Hauptphase des
Tranenfilms aus dem Sekret der Tranendriisen wird iiber die unterliegen-
de Mukusphase mit der eigentlich nicht benetzbaren Zelloberfléche
verbunden. (B) Die Schleimstoffe (Muzine) der Mukusphase bestehen
aus zellmembranstindiger Glykokalyx und aus den 16slichen Muzinen
der Becherzellen in der Konjunktiva, die sich letztlich weitgehend mit
der wissrigen Schicht zu einem Hydrogel vermischen. (C) Die obere
Aussen-Schicht des Tranenfilms, zur Luftatmosphére hin, besteht aus
Lipiden und dient vor allem als Versiegelung gegen die Verdunstung der
wissrigen Phase. Sie besteht aus einer dickeren AuBenschicht nicht-
polarer Neutralfette, die wasserabweisend (hydrophob) sind und sich
daher nicht direkt mit den wissrigen Trénen verbinden konnen. Diese
Funktion erfiillt eine diinne Zwischenschicht aus polaren (partiell was-
serloslichen) Lipiden, vermutlich vor allem Phospholipiden, sowie
einigen eingelagerten Proteinen. (D) Hauptquelle dieser polaren Lipide
sind vermutlich die Phospholipide der Zellmembranen der
lipidproduzierenden Zellen (Meibozyten, E) in den Meibomdriisen der
Augenlider (F). Die Zellmembranen bestehen aus einer Doppelschicht
von Phospho-lipiden. Die Einzelmolekiile (D) haben einem polaren
Anteil, der mit Wasser mischbar ist und sich daher mit den wassrigen
Trénen verbinden kann, sowie einen nicht-polaren Anteil, der sich mit
der dufleren nicht-polaren Lipidschicht verbinden kann. Modifiziert aus
Knop E, Knop N, Brewitt H. Das trockene Auge als komplexe Fehlregu-
lation der funktionellen Anatomie der Augenoberfliche. Neue Impulse
zum Verstdndnis des Trockenen Auges. Ophthalmologe 2003;100:917-
928; Abb. ist nicht maBstabsgerecht.

Da erhohte Tranenverdunstung durch Lipidmangel, die haufigste
Form des Trockenen Auges7,8; % darstellt, ist es sinnvoll, diese
auch diagnostisch stérker zu beriicksichtigen.

Neben unspezifischen Symptomen des Trockenen Auges wie
,schwere Lider”, Sandkorngefiihl, schwankender Visus, ist vor
allem das ,,Brennen® der Augen typisch fiir eine Reizung der
Augenoberfliche durch die Instabilitit und Hyperosmolaritdt der
Trinen’. Schaumbildung auf dem Lidrand und Trinenfilm ist
Lipide bei
Lipidstérungen'®. Da beim Lipidmangel der Trénenfilm instabil
wird, ist die Bestimmung der Trénenfilmaufbruchszeit (TAZ,
BUT, normal > 10sec), ein wichtiger und einfach durchzufiih-
render Test. Die BUT wird iiblicherweise durch Betrachtung des
Spaltlampe nach Anfarbung mit
Fluorescein bestimmt, was nachfolgend die aufschlufireiche

ein Zeichen der Verseifung verdnderter

Tranenfilms an der
Darstellung von moglichen Epitheldefekten erlaubt.

Eine reduzierte Hohe des Tranenmeniskus bei reduzierter
Tranenmenge ist nur Zeichen einer evaporativen Stérung wenn
gleichzeitig die Trdnenproduktion im Schirmer-1-Test (ohne
topische Anésthesie) normal ist (> 5Smm in 5 Minuten). Lidkan-
tenparallele Conjunctivale Falten (LIPCOF) sind generelles
Zeichen erhohter Reibung beim Trockenen Auge®® ',

Eine eingehende Inspektion des Lidrandes und speziell der
Meibomdriisen sollte im Hinblick auf die weite Verbreitung der
MGD ein selbstverstindlicher Bestandteil jeder Untersuchung
sein. Bei Lipidstérungen fallen hierbei oft verstirkte Verhornung
und schuppige Verkrustungen am hinteren Lidrand, oder
Collaretten um die Wimpernbasis auf. Die Driisenfunktion sollte,
durch leichten Druck mit dem Finger von aullen gegen den Lid-
rand (Diagnostische Expression), auf die normale freie Abgabe
von Meibomdl aus den Driisendffnungen gepriift werden.
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Therapie des Trockenen Auges

Lipidmangel mit erhdhter Verdunstung des wissrigen Trénen-
films stellt den weit liberwiegenden Anteil des Trockenen Auges
dar. Es ist daher nicht verwunderlich, dafl Therapieansétze die,
wie bisher, vorwiegend auf einen wéssrigen Trinenersatz abzie-
len, oft zu keinem befriedigendem Therapieergebnis fiihren.
Solange der ursdchliche Lipidmangel nicht therapeutisch korri-
giert wird, kann auch kiinstlich ersetzte Trénenfliissigkeit immer
wieder verdunsten. Zudem ist die Fliissigkeitsmenge, die mit
Augentropfen typischerweise aufgebracht wird (1 Tropfen ent-
spricht ca. 20-25pul), wesentlich grofler als die Trinenmenge auf
der Augenoberfliche, sodal Vermutungen bestehen, daf} der
physiologische Tranenfilm méglicherweise abgespiilt wird?. Bei
den relativ wenigen Therapeutika, die einen Lipidzusatz haben,
werden teilweise Triglyceride und andere Neutralfette verwen-
det, die sich durch ihre chemischen Eigenschaften (hydrophob)
nicht direkt mit der wissrigen Trinenphase verbinden konnen.
Vielversprechend, im Hinblick auf die Pathogenese, erscheint
der Einsatz von Phospholipiden. Diese ermdglichen, als polare
Lipide, die Verbindung mit dem wissrigen Tranenfilm und die
stabile Ausbreitung der &ufleren nicht-polaren Lipidschicht
darauf [Abb.1].

Es konnte gezeigt werden, da3 Phospholipide, die als Liposomen
in Sprayform (TearsAgain, Optima Pharmazeutische GmbH) auf
das geschlossene Lid gespriiht wurden, tatsdchlich {iber eine
Stabilisierung, Homogenisierung und Verdickung der &ufleren
Lipidschicht des Trinenfilms wirkten”. Dies zeigte gute Ergeb-
nisse auch bei Patienten, die bereits langjéhrig ohne zufrieden-
stellende Ergebnisse mit verschiedenen konventionellen Trénen-
ersatzmitteln behandelt waren*. Ein signifikanter Therapieerfolg
mit Besserung von BUT, LIPCOF und Schirmer-1-Test wurde
bei ca % der Patienten mit Trockenem Auge beschrieben. Dies
entspricht etwa dem pathogenetischen Anteil von Lipidstdrungen
am Trockenen Auge, und scheint damit die Richtigkeit dieses
Therapiekonzeptes zu bestitigen.

In randomisierten, prospektiven Vergleichsuntersuchungen
zeigte das Phospholipid-Liposomenspray signifikant stérkere
Verbesserungen der genannten Trdnenfilm-Parameter als ein
konventionelles Hyaluronsiure-Trinenersatzmittel”> und auch
gegeniiber einem Triglycderid-Lipid haltigen Augengel®.
Phospholipid-Lipidersatz in Sprayform wurde ebenfalls in der
Therapie des post-operativen Trockenen Auges nach Katarakt-
operation®® und nach LASIK?” *® als effektiv beschrieben und
wurde als Therapie der ersten Wahl beim evaporativen Trocke-
nem Auge durch MGD empfohlen”. Interessant ist die signifi-
kante Verbesserung einer gegebenenfalls begleitenden Lidrand-
entziindung (Rétung, Schwellung), 2 2*% die als Effekt der anti-
oxidativen Wirkung des Hauptbestandteils der Liposomen
(Phosphatidylcholin) interpretiert™ wird.

Therapieempfehlung bei MGD: Physikali-
sche Therapie inclusive Lidrandhygiene und
Lipidsubstitution

Neben einem symptomatischen Lipidersatz ist bei MGD-
bedingtem Trockenen Auge eine einfache physikalische Thera-

pie*” *° der Lidrandverinderungen und der Driisenverstopfung
empfohlen®’, die regelmifBig vom Patienten durchgefiihrt werden
sollte und die Symptomatik deutlich bessert®” 3% 3% 3% 33 Djes
erfolgt durch (1) feuchte Warmung der Lider von ca. 10min mit
feuchten Wattepads von ca. 45°C** oder mit kommerziellen
Wirmeapplikatoren®. AnschlieBend erfolgt (2) eine manuelle
Auspressung (Therapeutische Expression) verhdrteten Sekrets
durch vorsichtige Lidrandmassage, jeweils in Richtung der
Offnungen der Meibomdriisen,**>® oder durch eine vorsichtige
Auspressung von Lidrandabschnitten zwischen Daumen und
Zeigefinger. Der Augenarzt kann auch eine manuelle Auspres-
sung gegen einen an der Lidinnenseite gehaltenen Spatel durch-
fithren®. Das Ziel der therapeutischen Driisenexpression ist es,
eine mogliche fortschreitende degenerative Zerstérung des Drii-
sengewebes durch Sekretstau zu vermeiden und so die normale
Lipid-Sekretion der Meibomdriisen zu erhalten.

Erginzt werden sollte dies durch (3) eine sanfte Reinigung der
Augenlider und besonders der Lidrédnder, die sogen. ,,Lidrand-
hygiene“, zur Beseitigung von reizenden, gegebenenfalls auch
Bakterienbesiedelten, Lidverkrustungen. Hierzu gibt es ver-
schiedene aktuelle Anleitungen zur Durchfithrung'® % ¥, Es
werden oft tensidfreie, also seifenfreie, Reinigungsmittel emp-
fohlen um die empfindliche Lipidschicht nicht zu schidigen.
Hierbei

Phospholipidliposomen (z.B. Blephacura Suspension, Optima
36;38; 40

haben sich Reinigungssuspensionen mit

Pharma) in der Praxis bewéhrt

Praktische Therapie des Trockenen Auges

Als einfache und praxisnahe Therapieempfehlung des Trockenen
Auges wurde eine Kombinationstherapie mit Lipidersatz (durch
Phospholipid-Liposomenspray) plus wiéssrigem, idealerweise
unkonservierten, Trinenersatzmittel, zusitzlich nach Bedarf,
vorgeschlagen®'. Hiermit wird sowohl der hiufigere ursichliche
Lipidmangel wie auch ein prinzipiell seltenerer, aber bei fortge-
schrittenen Formen des Trockenen Auges zunehmend hinzu-
kommender, Mangel der wissrigen Trénen therapeutisch ange-
gangen. Weitergehende Therapieempfehlungen finden sich in
der Literatur zum Trockenen Auge bei MGD> 7+ #3% 32 ynd bei
einer begleitenden entziindlichen Blepharitis'® 2% 36:37: 3% 42:42.

Wenn bereits ein deutlich entziindliches Trockenes Auge vor-
liegt, und andere Therapieoptionen nicht hinreichend wirksam
sind, kann eine anti-inflammatorische Therapie, als voriiberge-
hende Intervention zur Unterbrechung entziindlicher Regelkrei-

se, erforderlich sein'® 2% 2.
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