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ZUSAMMENFASSUNG

Das Trockene Auge gilt als haufigste Erkrankung in der Augen-
heilkunde. Sein pathophysiologisches Verstandnis wurde in
den letzten Jahrzehnten durch intensive Forschung wissen-
schaftlich klinisch und experimentell grundlegend erweitert.
Das Spektrum der Erkrankung reicht von einer einfachen bis
zu einer schwerwiegenden und komplexen Stérung der funk-
tionellen Anatomie der Augenoberflache mit typischer Dis-
paritdt zwischen den klinischen Befunden und der Symptoma-
tik des Patienten. Die chronische Verletzung des Gewebes
treibt verschiedene selbstverstarkende Regelkreise (vicious

circles) an, die insgesamt zur progressiven Verschlimmerung
des Krankheitsbildes fiihren. Dies kann Entziindungsvorgange
auslosen, die zur Entstehung einer immunmodulierten Ent-
ziindung und eines chronischen Schmerzsyndroms fiihren
konnen. Beides ist relativ therapieresistent in der tiblichen kli-
nischen Praxis. Ein besserer Einblick in die pathophysiologi-
schen Grundlagen hat viele Ansdtze fiir Neuerungen in Diag-
nostik und Therapie des Trockenen Auges ermdglicht. Den-
noch erfordert die Sicca-Praxis typischerweise hohen Zeitauf-
wand, bietet im Alltag meist nur symptomatische Therapie
und ist oft unbefriedigend fiir den Patienten und auch fir sei-
nen Arzt. Daher erscheint das Trockene Auge nicht selten als
ein eher schwer tiberschaubares und schwieriges Krankheits-
bild. Die wissenschaftliche Informationsplattform des Berliner
Forschungszentrums fiir die Augenoberfldche (Ocular Surface
Center Berlin, OSCB-Berlin.org) hat sich zum Ziel gesetzt, das
Verstandnis der funktionellen Interaktionen an der Augen-
oberflache zu verbessern und damit auch der Mechanismen
bei der komplexen Pathophysiologie des Trockenen Auges
und der chronischen Entziindung. Dies ist die Basis fiir einen
aktuellen Uberblick iiber Diagnostik und Therapie des Trocke-
nen Auges auf verschiedenen Ebenen, die ein Verstandnis fiir
Kliniker und auch fiir Patienten erlauben.

ABSTRACT

Dry eye is considered the most common disease in ophthal-
mology. In recent decades, there has been intensive clinical
and experimental research on this condition and our scientific
knowledge of its pathophysiology has greatly expanded. The
disease may be simple or severe and may lead to complex de-
regulation of the functional anatomy of the ocular surface,
typically with a disparity between the clinical findings and
the patient’s symptoms. Chronic tissue injury induces various
vicious circles that together lead to progressive worsening of
the clinical picture. This can trigger inflammatory reactions
that further intensify the disease process and can lead to the
development of immunomodulated inflammation and a
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chronic pain syndrome. Both are relatively resistant to therapy
in ordinary clinical practice. Better insight into the pathophys-
iological basics has enabled many approaches for innovations
in diagnosis and therapy of dry eye. Nevertheless, sicca prac-
tice typically requires a great deal of time, usually offers only
symptomatic therapy in everyday life and is often unsatisfac-
tory for the patient and for his or her physician. For this rea-
son, dry eye is often rather difficult to understand and difficult
to manage. The scientific information platform of the Ocular

Surface Center Berlin (OSCB-Berlin.org) aims to facilitate the
understanding of the functional interactions at the ocular sur-
face and thus also of the mechanisms involved in the complex
pathophysiology of dry eye disease and of chronic inflamma-
tion. This is the basis for an up-to-date overview of dry eye di-
agnostic testing and therapy on different levels, which allows
an understanding for clinicians and also for patients.

Ursachen des Trockenen Auges

Die primaren Pathologien beim Trockenen Auge bestehen in einer
Stérung/Defizienz des Tranenfilms sowie einer Stérung des Gewe-
bes der Augenoberfliche. Beim typischen Patientengut in den
entwickelten Industrienationen liegt meist zuerst eine Stérung
des Tranenfilms vor, die dann durch Austrocknung der Oberfldche
zu Gewebeschdden fiihrt. Allerdings kann auch zuerst eine Gewe-
bestdrung bestehen, die dann durch Stérung der Benetzbarkeit
der Zelloberfldche eine Stérung des Tranenfilms verursacht - dies
kommt, im weltweiten MaRstab, vor allem durch Malnutrition (Vi-
tamin-A-Mangel) in weniger entwickelten Ldndern vor; ausfiihr-
liche Hinweise zur Pathophysiologie finden sich auf https://oscb-
berlin.org/pathophysiologie.

Die primdre Stérung des Tranenfilms wird auch als primére
Sicca bezeichnet. Bei einer sekundaren Sicca kommt es durch
Schadigung des Gewebes (Oberfliche und Driisen) zu einer nach-
folgenden Tranenfilmstorung. Stérungen des Gewebes kdnnen,
neben Verdnderungen bei zunehmendem Lebensalter, durch zahl-
reiche mogliche Grunderkrankungen entstehen (z.B. dermatolo-
gische Erkrankungen, Atopie, neurotrophe Verdnderungen, phy-
siologische Hormonumstellungen, Lidfehlstellungen und neurolo-
gische Stérungen des Lidschlages oder iatrogenen Einfluss [1] z. B.
nach Chirurgie und Bestrahlung oder medikament6s induziert
(z.B. Chemotherapie, Ostrogenersatztherapie oder Antiandro-
gentherapie, Antidepressiva, Betablocker sowie zahlreiche wei-
tere Pharmaka).

Von wesentlicher Bedeutung sind auch Umwelteinfliisse, die
eine Austrocknung des Tranenfilms auf der Augenoberflache be-
giinstigen: Hierzu zdhlen trockene Raumluft (z.B. in der Heiz-
periode oder durch Klimaanlagen), Luftzug und Wind (durch
Lifter und Geblése, z.B. beim Autofahren), Luftverschmutzung
und Rauch, aber auch eigenes Rauchen, Kontaktlinsentragen
sowie konzentrierte Sehaufgaben vor allem bei Bildschirmarbeit.
Viele dieser Risikofaktoren kommen in Biroarbeitsumgebungen
zusammen und fiihren hier zu einem vermehrten Auftreten des
Sicca-Syndroms auch bereits bei jiingeren Menschen. Das
Trockene Auge in diesem Kontext wird naheliegenderweise
auch als ,,Office Eye“ bezeichnet [2]; ausfiihrliche Hinweise zu Ri-
sikofaktoren fir ein Trockenes Auge finden sich auf https:/[oscb-
berlin.org/risikofaktoren.
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Entziindung - ein eigentlich protektiver
Mechanismus, der beim Trockenen Auge
zum Krankheitsfaktor wird

Entziindung ist ein uralter protektiver Mechanismus

Die Entziindungsreaktion ist ein uralter protektiver Mechanismus
von Zellen und Geweben. Er richtet sich gegen verschiedene Ar-
ten von Pathogenen und Noxen, die im weitesten Sinne unphysio-
logisch sind und dadurch Gefahrensignale fiir die Integritdt des
Korpers darstellen [3]. Pathogenassoziierte molekulare Muster
(pathogen-associated molecular patterns, PAMP) wirken als Ge-
fahrensignale. Sie werden von Rezeptoren (pattern-related recep-
tors, PRR) an der Zelloberfldche erkannt. Nicht nur mikrobielle An-
tigene, sondern auch eigene Zellbestandteile, die eine Zerstérung
des Kérpergewebes anzeigen, sowie mechanische und chemische
Reize, die beim Trockenen Auge entstehen, werden als Gefahren
erkannt. Mechanischer Zellstress, Anderungen der Osmolaritit,
proinflammatorische Molekiile z.B. aus dem Lipid-Arachidonsdu-
re-Stoffwechsel, Sauerstoffradikale (ROS) oder bereits produzier-
te Signalmolekdile (Zytokine, Chemokine) kdnnen die Kérperzellen
aktivieren und eine Entziindung auslésen [4]. Beim Trockenen
Auge wird durch den Oberflachenreiz typischerweise zuerst das
Oberflachenepithel aktiviert, das dann proinflammatorische
Zytokine produziert. Diese aktivieren im Bindegewebsstroma lie-
gende Leukozyten (Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen) und
spater auch Lymphozyten sowie stromale Fibrozyten und
GefdBendothelzellen. Durch den Aufbau eines proinflamma-
torischen Milieus im Gewebe und im Tranenfilm wird die Ent-
ziindungsreaktion amplifiziert [5]. Ausfiihrliche Hinweise zur
Entziindung beim Trockenen Auge finden sich auf https://oscb-
berlin.org/entzuendungstherapie.

Gefahrensignale l6sen eine zelluldre
Entziindungsreaktion aus

Gefahrensignale 16sen intrazelluldre Signalkaskaden fir eine Ent-
ziindung aus. Dieses Instrumentarium liegt auch an der Augen-
oberfldche vor [4-8]. Zur Auslésung einer Entziindungsreaktion
istim Zellkern die Transkription entsprechender Gene notwendig.
Der bekannteste Transkriptionsfaktor fiir Entzindungsreaktionen
ist der sog. Nukledre Faktor Kappa-B (NFkB) [9].
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Der Ubergang von akuter in chronische Entziindung
erklart die bisher unbefriedigende Therapie

Bei einer Entziindungsreaktion |6st der Kérper aggressive Ab-
wehrmechanismen aus, die eine Beschiadigung eigenen Gewebes
in Kauf nehmen, um eine Noxe effektiv zu beseitigen. Anschlie-
Rend wird die beschddigte Gewebeintegritdt durch Reparaturvor-
gdnge wiederhergestellt [10]. Es ist dabei niitzlich, eine akute Ent-
ziindung von einem chronischen Prozess zu unterscheiden [11].

Eine akute Entziindung ist ein relativ kurz dauernder Prozess
von wenigen Tagen, der von Mechanismen der unspezifischen an-
geborenen Abwehr ausgefiihrt wird. Dies sind Makrophagen und
neutrophile Granulozyten [12] sowie |8sliche Abwehrfaktoren wie
Lysozym, Laktoferrin, antimikrobielle Peptide (AMP) und I6sliche
Botenstoffe (Zytokine).

Bei einer chronischen Entziindung liegt dagegen eine Stérung
der normalen Selbstlimitierung vor. Dies beruht auf der Persistenz
einer ,Noxe“. Beim Trockenen Auge also auf der fortdauernden
Reizung und Verletzung der Zellen durch die Trockenheit und
begleitende Stérungen wie erhohte mechanische Reibung und
Hyperosmolaritdt des Tranenfilms durch erhohte Verdunstung
wadssriger Tranen. Typisch fiir eine chronische Entziindung ist der
Ubergang in eine immunmodulierte Entziindung, bei der Faktoren
des spezifischen Immunsystems aktiv werden.

Chronische Entziindung beim Trockenen Auge
zerstort die physiologische Immuntoleranz

Das Bindeglied zwischen der akuten unspezifischen Entziindung
und der spezifischen immunologischen Entziindung ist der Pro-
zess der Antigenprdsentation. Er ist streng reguliert und wird
durch professionelle antigenprasentierende (AG-prdsentierende)
Zellen durchgefiihrt [7]. Bei chronischen Entziindungsreaktionen
erwerben auch andere Koérperzellen, wie z. B. Epithelzellen, die Fa-
higkeit zur AG-Prdsentation. In dem entziindlichen Milieu werden
auf diesen Zellen akzessorische Molekiile aktiviert, die zur erfolg-
reichen AG-Prdsentation notwendig sind. So wird die strenge Re-
gulation der normalen Immuntoleranz durchbrochen.

Durch die chronischen Verletzungen der Augenoberflache
beim Trockenen Auge wird auch hier das Immunsystem deregu-
liert [6,7], was Immunreaktionen gegen nicht pathogene Anti-
gene und sogar gegen korpereigene Antigene (Autoantigene)
auslosen kann [13]. Ein wichtiger Mechanismus der Entziindung
ist die Ausbildung von Adhdsionsmolekiilen auf Zellen im betrof-
fenen Gewebe (> Abb. 1). Sie stimulieren eine Einwanderung von
Entziindungszellen aus dem GeféRsystem in das Gewebe und ihre
Bindung an Stroma- und Epithelzellen. Wichtig ist das interzellu-
lare Adhasionsmolekiil 1 (ICAM-1), das an den Oberfldchenrezep-
tor LFA-1 (lymphocyte function associated antigen 1) auf Lympho-
zyten bindet [14].

Das augenassoziierte lymphatische Gewebe ist

eine physiologische Quelle lymphatischer Zellen

an der Augenoberfldche - kann aber zur Entziindung
beitragen

Das mukosale Immunsystem der Augenoberflache wird vom au-
genassoziierten lymphatischen Gewebe (engl.: ,eye-associated
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lymphoid tissue“, EALT) [15] gebildet. Das EALT besteht neben
kleinen Lymphfollikeln vor allem aus einem diffusen lymphati-
schen Gewebe von Effektorzellen. Dieses zieht von der Augenbin-
dehaut als ,,conjunctiva-associated lymphoid tissue“ (CALT) in das
driisenassoziierte lymphatische Gewebe der Trdnendriise und
reicht als ,lacrimal drainage-associated lymphoid tissue“ (LDALT)
in die ableitenden Tranenwege bis zur Nase. Dieses normale pro-
tektive lymphatische Gewebe enthdlt zahlreiche lymphatische
Zellen und hat vor allem die Aufgabe, die normale Immuntoleranz
herzustellen, um zerstorerische Entziindungen des empfindlichen
Gewebes zu vermeiden [16]. Hierdurch sind aber auch stdndig
zahlreiche lymphatische Zellen vor Ort, die im Fall einer Deregula-
tion des Systems direkt eine immunmodulierte Entziindung or-
chestrieren kdnnen.

Durch die Vielzahl der verwendeten Mechanismen ist die im-
munmodulierte chronische Entziindung, die sich im Verlauf des
Trockenen Auges entwickeln kann [17], nachhaltiger als eine aku-
te Entziindung und durch die klonale Vermehrung der Lymphozy-
ten sowie den Einsatz von loslichen Immunglobulinen ist sie auch
starker. Dies kann erhebliche therapeutische Probleme bereiten
und erkldrt, zumindest zum Teil die bisher oft unbefriedigende
Therapie beim chronischen Trockenen Auge.

Lidkantenparallele konjunktivale Falten (LIPCOF)
sind ein Indikator der Entziindung

Effektormechanismen der Entziindung sind, neben Zellen, auch
|6sliche Enzyme wie Matrixmetalloproteinasen (MMP) [18]. Sie ha-
ben die Funktion, die extrazelluldre Matrix des konjunktivalen Bin-
degewebes aufzulésen, um am Ort der Abwehrreaktion geni-
gend Platz fir die Aktivitdt der Leukozyten zu schaffen. An der Au-
genoberfldche entsteht hierdurch eine Auflockerung des Binde-
hautgewebes (Konjunktivochalasis) [18] und die Bindehaut wird
durch die erhdhte mechanische Reibung beim physiologischen
Lidschlag zunehmend am Lidrand zu lidkantenparallelen konjunk-
tivalen Falten (LIPCOF) aufgeschoben [19]. Die LIPCOF konnen, je
nach Schweregrad und Dauer des chronisch entziindlichen Tro-
ckenen Auges, eine unterschiedliche Anzahl und Héhe haben, wo-
bei die Falten an der Lidkante typischerweise (ibereinander ,ge-
stapelt” liegen und am temporalen Lidwinkel am starksten aus-
geprdgt sind. In diesem Bereich ragen sie dann auch zuerst aus
dem Tranensee heraus und kénnen so vielleicht die oft in diesem
Bereich auftretende Reizung erkldren. Die LIPCOF sind somit ein
nitzlicher diagnostischer Marker fiir Schweregrad und Dauer der
chronischen Entziindung.

Chronische Aktivierung von Entziindungsreaktionen
fiihrt zum degenerativen Gewebeumbau
mit Funktionsverlust beim Trockenen Auge

Da beim Trockenen Auge durch chronische Irritation und Verlet-
zung der Augenoberfldche eine chronische Entziindungsreaktion
entsteht, kann nach der Beschddigung des Gewebes keine regula-
re Reparatur mehr folgen. Es kommt zu standigen Umbaureaktio-
nen im Gewebe und zu frustranen Reparaturversuchen, die ggf.
zur Bildung von Narbengewebe fiihren kénnen. Diese Vorgdnge
beim chronisch entziindlichen Trockenen Auge resultieren in
einem zunehmenden Funktionsverlust der Augenoberfldche. Dies
ist klinisch zu beobachten z.B. durch pathologische Vitalfarbung
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> Abb. 1 Mechanismen der chronischen Entziindung an der Augenoberfldche sind hier in stark vereinfachter Form schematisch dargestellt. Bei
chronischem Trauma der Augenoberflache, z. B. beim Trockenen Auge, entsteht eine chronische immunmodulierte Entziindung (gestrichelte Box
in der Mitte). Sie fiihrt zu degenerativem Gewebeumbau mit Funktionsverlust. Der Prozess aktiviert selbstverstarkende Mechanismen (vicious
circles) der Krankheitsverschlimmerung (groRe gestrichelte Pfeile links und rechts), z.B. tiber eine Stérung der Driiseninnervation (links) und eine

Umwandlung des Oberfldachenepithels (rechts).

von Hornhaut (Keratitis punctata superficialis) und Bindehaut so-
wie in der ,,Lid-Wiper“-Region an der hinteren Lidkante [20], wei-
terhin durch LIPCOF, GefaRinjektion und Plattenepithelmetaplasie
der Bindehaut, chronische Blepharitis mit UnregelmaRigkeiten
des Lidrandes und Abrundung der hinteren Lidkante, Beschadi-
gung der Limbusstammzellen der Hornhaut, GefdReinsprossung,
Pannusbildung und Eintriibung der Hornhaut.

Diagnostik des Schweregrades und
einer bestehenden Entziindung

Ausfiihrliche Anamnese ist hilfreich

Vor der Diagnostik des Trockenen Auges ist natrlich eine geeig-
nete Anamnese wichtig. Diese sollte neben chronischen systemi-
schen Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Schilddriisenstérun-
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gen, Hauterkrankungen wie atopische Dermatitis und Rosacea
oder auch Depressionen) und endokrinen Stérungen oder Veran-
derungen [21] (z.B. Klimakterium, Ostrogenersatztherapie, Anti-
androgentherapie) auch iatrogene Faktoren [1] wie chronische
systemische Medikation (z.B. zentral wirksame Antidepressiva,
Neuroleptika) und topische Medikation am Auge (z. B. Antiglauko-
matosa) sowie toxische Noxen (z.B. Lacke, Farben, Lsungsmittel)
einschlieBen. Weiterhin ist relevant, ob austrocknende Faktoren
oder Tatigkeiten (z.B. Bildschirmarbeit, Autofahren) in der hausli-
chen oder beruflichen Umwelt [2] vorkommen und ob und wie sie
sich auf die Symptomatik auswirken.

Stadieneinteilung des Trockenen Auges

Fiir eine stadiengerechte Therapie des Trockenen Auges ist zu-
ndchst eine Definierung des Schweregrades notwendig. Laut
dem 2. Konsensusreport zum Trockenen Auge (DEWS-II-Report)
der internationalen Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS)
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[22] orientiert sich die Bestimmung des Schweregrades vor allem
an der Tranenmenge auf dem Auge, als Marker der wassrigen Pha-
se, und an der Funktion der Meibom-Driisen, als Marker der Lipid-
phase. Die Trainenmenge kann anhand der Hohe des Tranen-
meniskus (TMH) in der Mitte der Unterlidkante mit einem Blick
eingeschdtzt werden. Die Funktion der Meibom-Driisen ist da-
gegen schwieriger zu ermitteln. Es kann eine Auszdhlung der Zahl
aktiver Driisen in 3 Zonen des Unterlides erfolgen, aus denen bei
leichtem Druck gegen den Lidrand klares flissiges Ol heraus-
kommt. Weiterhin kann dabei die Beschaffenheit veranderten Se-
kretes beurteilt werden [23]; dies erfordert oft mehr Zeitaufwand
als im klinischen Alltag verfiigbar ist. Ubliche Sicca-Tests (oscb-
berlin.org/diagnostik), wie die Tranenfilmaufbruchszeit (TAZ/
BUT, mindestens 10s), die Tranenproduktion im Schirmer-1-Test
(mindestens 10 mm in 5min) und vor allem eine pathologische
Vitalférbung der Oberflache mit Auswertung nach dem Oxford-
Schema [24], bleiben natiirlich weiterhin wichtig.

Diagnose einer Entziindung

Die Frage, ob und wann ein chronisch entzindliches Trockenes
Auge vorliegt, ist schwerer zu beantworten. Dies liegt u.a. daran,
dass die Symptomatik nicht unbedingt richtungsweisend ist, da
beim Trockenen Auge oft keine enge Korrelation zwischen kli-
nischer Erkrankungsschwere und der Symptomatik besteht [25].
AuBerdem verlduft die Entziindungsreaktion mit dem Aufbau
eines inflammatorischen Milieus im Gewebe zuerst subklinisch
und ist damit klinisch noch nicht erkennbar.

Einer der wichtigsten Marker fir die effektive Storung der Au-
genoberfldche ist die Oberfldchenschadigung von Hornhaut und
Bindehaut mit pathologischer Vitalfarbung. Dabei kann fiir die
Hornhaut Fluorescein verwendet werden, wahrend fiir die Binde-
haut Lissamingriin meist bessere Ergebnisse bringt. Der Schwere-
grad wird beurteilt durch eine semiquantitative Erfassung der
Menge der Vitalfarbung von Hornhaut und Bindehaut nach dem
Oxford-Schema [24]. Die Einteilung erfolgt in 6 Stufen vom Nor-
malzustand ohne Vitalfarbung (0) bis zu sehr starker Farbung (5),
bei der die Oberfldche praktisch komplett angefarbt ist. Im kli-
nischen Alltag ist Fluorescein allein und eine Beurteilung nur der
Hornhaut meist ausreichend. Zeichen einer ldnger bestehenden
chronischen Entziindung sind LIPCOF der Bindehaut.

Ein immunologischer Schnellnachweis des wichtigen entziind-
lichen gewebeschddigenden Enzyms MMP-9 [18] (» Abb. 1, siehe
oben), das die reguldre Bindegewebsmatrix auflost, ist verfligbar
(Inflamma Dry, Quindel Inc., San Diego, CA, USA, Fa. Bonoptic, Lii-
beck). Dieser Test funktioniert dhnlich einem Schwangerschafts-
teststreifen. Wenn eine vorgegebene Konzentrationsschwelle in
denTrdnen und im Gewebe Uberschritten ist, wird der Test positiv.
Weitere Testverfahren fir MMP-9 und fir das entzindliche Zell-
adhasionsmolekdl ICAM-1 [26] (> Abb. 1) sind fir das TearlLab-
Analysegerdt (TearLab Corp., Escondido, CA, USA, Fa. BonOptic,
Liibeck) angekiindigt. Das TearLab misst Giber einen steril verpack-
ten digitalen Einmal-Messkopf bisher nur die Osmolaritdt des Tra-
nenfilms, es soll aber ab 2020 weitere Parameter messen. Ob sol-
che Schnelltests fiir einzelne Faktoren klinisch wirklich weiterfth-
ren, ist noch unklar, immerhin kdnnten sie aber zu einer standar-
disierten Diagnostik beitragen.

Schweregrad des Trockenen Auges

Beim leichten Trockenen Auge liegen nur geringe klinische Befun-
de vor, wie eine leichte pathologische Vitalfarbung bis Grad 1/5
nach Oxford [27]. Laut DEWS-II-Report [22] fillt die Tranenmenge
auf dem Auge, gemessen als TMH, unter 0,2 mm und die Trdnen-
filmlipidschicht ist reduziert. Letzteres ist aber, auBer mit dem
LipiView-Interferometer (LipiView, Fa. TearScience Inc., Morris-
ville, NC, USA, Johnson&Johnson Vision, Neuss) [23], nur schwer
genau quantifizierbar. Das leichte Trockene Auge verlduft typi-
scherweise ohne wesentliche Beeintrachtigung des Tagesablaufs.
Aber auch ohne wesentliche klinische Verdnderungen kann, im
Hinblick auf die Disparitdat von Befunden und Symptomen [25]
beim Trockenen Auge, gelegentlich eine erhebliche subjektive Be-
lastung empfunden werden.

Beim fortgeschrittenen oder moderaten Trockenen Auge liegt ty-
pischerweise eine korneale Vitalfarbung von mindestens 2/5 nach
Oxford [27] an mindestens einem Auge vor und die TMH féllt un-
ter 0,1 mm. Die Tranenfilmaufbruchszeit (BUT) ist verkiirzt und
die Tranenproduktion im Schirmer-1-Test kann deutlich unter
10 mm in 5 min liegen oder aber, bei Reizsekretion, deutlich iber
20-25 mm. Typischerweise ist es durch eine Augenreizung ge-
kennzeichnet, die erheblich irritiert und den Tagesablauf stort, so-
dass z.B. uniibliche Arbeitspausen eingelegt werden miissen und
z.B. Bildschirmarbeit oder Autofahren schwerer fallt. Gelegentlich
geben Patienten mit diesem Befund aber auch keine subjektiven
Beschwerden an.

Beim schweren Trockenen Auge liegt die korneale Vitalfarbung
typischerweise bei 3/5 nach Oxford [27] an beiden Augen und so-
wohl die TMH als auch die BUT und der Schirmer-1-Test sind stark
reduziert. Es liegt typischerweise eine Stérung vor, die den Patien-
ten stark belastet und bei der die Gblichen taglichen Aufgaben oft
nicht mehr erledigt werden kénnen.

Therapie des Trockenen Auges mit Schwer-
punkt auf antientziindlicher Therapie

Grundlegendes

Die Therapie des Trockenen Auges erfolgt generell als Stufenthe-
rapie mit zunehmender Intensitdt in Abhangigkeit von der Erkran-
kungsschwere. Dies ist auch die Grundlage der Therapieempfeh-
lungen in den TFOS-Reports tiber das Trockene Auge (DEWS [27]
und DEWS Il [22]; beide Reports sind online zu beziehen von
www.tearfilm.org. Eine aktuelle Empfehlung der Autoren zur Stu-
fentherapie des Trockenen Auges fiir den deutschsprachigen Be-
reich [28] ist im Rahmen einer Review-Serie zum Trockenen Auge
erschienen.

Basistherapie durch Tranenersatzmittel
und physikalische Lidtherapie

Tranenersatzmittel (TEM) bleiben unverzichtbarer Teil der Sicca-
Therapie zur Normalisierung der Homdoostase an der Augenober-
flache, auch bei Epiphora, und wirken damit im Prinzip bereits vor-
beugend antiinflammatorisch. Sie sollten ausreichend haufig ge-
tropft werden (2-stiindlich bis stiindlich, ggf. Salbe oder Gel zur
Nacht) und frei von Konservierungsmitteln sein. Bevorzugt sollte
auch ein Olersatz erfolgen [29], da Meibom-Driisen-Dysfunktion
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Basistherapie: TRANENERSATZMITTEL und andere Augentropfen

« o d

a Diinnfliissig GEL & Salbe Zusatzfunk...

Ol-haltig

Pflanzlich

Lipid-Ersatz Homoopat...

Basistherapie: PHYSIKALISCHE LID-THERAPIE

b Lid-Warmung

Lid-Massage

Lidrand-Hygiene

> Abb. 2 Tranenersatzmittel und physikalische Lidtherapie sind die Basistherapie auch beim entziindlichen Trockenen Auge. Tranenersatzmittel
stehen in unterschiedlicher Konsistenz und Galenik zur Verfiigung und sind entsprechend auswdhlbar auf oscb-berlin.org/traenenersatzmittel (a).
Die physikalische Lidtherapie bestehend aus Erwdarmung, Massage und Lidrandhygiene wird mit Animationen erklart auf oscb-berlin.org/

lidtherapie (b).

(MDD) die haufigste Ursache des Trockenen Auges ist [30]. Einige
TEM enthalten Zusatzstoffe oder eine spezielle Galenik, die eine
verbesserte Wirkung versprechen (> Abb. 2a, oscb-berlin.org/
traenenersatz).

Wadssrige TEM haben erhebliche technologische Fortschritte
gemacht. Konservierungsmittelfreie Losungen sind verfligbar in
Sterildispenser-Flaschen oder als Einzeldosen (EDO). Inhaltsstoffe
und/oder ihre Galenik wurden optimiert: z. B. Hyaluronsaure (HA)
in verschiedenen Konzentrationen und Kettenldngen, Querver-
netzung von HA-Ketten zur Erhhung der Verweildauer auf dem
Auge, geladene Carbomere zur besseren Bindung an die Augen-
oberfldche, Liposomen und andere Zusatzstoffe, die eine Ergan-
zung aller Tranenfilmphasen und damit eine Iangere Wirksamkeit
und selteneres Tropfen erlauben sollen.

Olersatz ist praktisch unverzichtbar in der modernen Sicca-
Therapie [29]. Lipid ist als Zusatz in wdssrigen Tropfen oder auch
in reiner Form, z.B. als Liposomenspray, verfligbar. Bei leichtem
bis moderatem Trockenen Auge mit primdrem Olmangel kann
ein Spray ausreichen. In der Applikation auf die geschlossenen Au-
genlider ist es fiir Altere meist einfacher, als mit Tropfen das Auge
zu treffen®.
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Hausliche physikalische Lidtherapie mit Warmung, Massage/
Auspressung der Lider und Meibom-Oldriisen sowie einer ab-
schlieBenden Lidrandhygiene ist fiir die meisten Sicca-Patienten
eine Basistherapie bei Meibom-Driisen-Verstopfung und zur Re-
duzierung einer (iberschieRenden Keimbesiedlung (> Abb.2b,
oscb-berlin.org/lidtherapie). Bei therapieresistenter Blepharitis
[31,32] kann eine iiberschieBende Besiedlung mit den ubiquita-
ren Demodex-Haarmilben [33] vorliegen, sodass hier ggf. eine
Demodex-Eradikation mit Teebaumolextrakten empfehlenswert
ist (oscb-berlin.org/demodex).

Eine perioperative Sicca-Therapie ist generell sinnvoll bei allen
Eingriffen, die ein Risiko der Schdadigung der Hornhautnerven bzw.
der epithelialen Oberflache bergen, z.B. bei refraktiver Chirurgie,
UV-Crosslinking bei Keratokonus, phototherapeutischer Kerat-
ektomie (PTK) etc. Vor allem auch bei &lteren Patienten ist dies
sinnvoll im Rahmen einer Kataraktoperation, da postoperativ oft
ein Trockenes Auge symptomatisch wird [34].

Allgemeine antiinflammatorische Schmerztherapie

Wichtige Zielstrukturen einer antientziindlichen Schmerztherapie
sind erkennbar bei der Betrachtung der Mediatoren einer
Entziindungsreaktion an der Augenoberfliche (oscb-berlin.org/
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> Abb. 3 Verschiedene Optionen zur antiinflammatorischen Therapie des Trockenen Auges. Typische textbegleitende Abbildungen im Textbook-
Stil auf der wissenschaftlichen Informationsplattform www.oscb-Berlin.org tiber das Trockene Auge. Verschiedene Entziindungsmediatoren sind
Angriffspunkte fiir eine antiphlogistische Schmerztherapie (a). Spezifische Blockierung der immunmodulierten Entziindung durch Hemmung der
Lymphozytenaktivierung (b). Die Blockierung von proinflammatorischen Adhdsionsmolekdilen, hier LFA-1/ICAM-1 (c), hemmt z. B. Lymphozyten-
aktivierung (1), Bindung an GefdRBendothel (I1) und Bindung an Epithelzellen (111).

entzuendungstherapie). Wichtige Mediatoren der unspezifischen
Entziindung und Schmerzentstehung sind Metaboliten aus dem
Lipidstoffwechsel (> Abb.3a) wie Arachidonsdure, Prostanoide,
Leukotriene und Eicosanoide, die z.B. durch entziindliche Zytoki-
ne (» Abb. 1) freigesetzt werden von Phagozyten und Mastzellen.
Sie sind Angriffspunkte von nicht steroidalen Antiphlogistika
(NSAID), Azithromycin und Kortikosteroiden [35].

Die NSAID hemmen Zyklooxygenasen (» Abb. 3a) und werden
zur antientziindlichen Schmerzstillung, z.B. nach Hornhautepi-
thelentfernung bei superfizieller Keratektomie und PTK, verwen-
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det, aber nur selten beim Trockenen Auge. NSAID-Augentropfen
gehoren nicht zur requldr empfohlenen Therapie beim Trockenem
Auge.

Kombinierte antiinflammatorische
und antibiotische Therapie

Azithromycin (Azyter, Fa. Thea Pharma GmbH, Berlin), ein Makro-
lidantibiotikum, hat neben der antibiotischen Wirkung auch eine
antiphlogistische Wirkung durch die Blockierung von Lipoxygena-
sen (> Abb. 3a) [36]. Daher wird Azithromycin sowohl bei der in-
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fektiosen Konjunktivitis als auch erfolgreich (dann aber Off-Label)
in der Therapie der MDD und der chronischen Blepharitis [37] ver-
wendet. Dabei wird es in den unteren Konjunktivalsack gegeben
und auRerdem an Ober- und Unterlid auBen in die Lidhaut ein-
massiert, wobei eine Packung (N1) mit 6 EDO fiir 6 Tage reicht.
Aus der Literatur sind auch langere Therapiezyklen iber 18-24
Tage (entspricht 3-4 x N1) berichtet. Da Azithromycin weiterhin
die Lipogenese in den Meibozyten férdern soll, erscheint es als
gut geeignetes Medikament zur Behandlung der MDD und assozi-
ierter Blepharitis.

Tetrazykline (vor allem Doxycyclin) [36] werden seit Langem
eingesetzt in der Therapie der chronischen Blepharitis [31,32]
und auch der MDD. Die Dosierung liegt (mit ca. 40-100 mg) typi-
scherweise unterhalb der antibiotischen Wirkschwelle und die
Gabe erfolgt iber mehrere Monate. Die Hauptwirkung bei MDD
beruht auf der Blockierung bakterieller Enzyme (Lipasen und Este-
rasen). Diese kdnnen Meibom-Lipide in Lipidspezies mit proent-
ziindlicher und gewebereizender Wirkung umwandeln und ver-
starken so den Krankheitsprozess. In Zusammenarbeit mit der
Dermatologie kann z. B. Doxycyclin 40 mg (Oraycea, Fa. Galderma
Laboratorium GmbH, Diisseldorf) tiber ca. 3-6 Monate verwendet
werden, vor allem bei einer nebenbefundlichen Rosacea. Dabei ist
auf die bekannten Kontraindikationen von Tetrazyklinen, z.B. in
der Schwangerschaft und bei Kindern sowie Phototoxizitdt etc.,
zu achten. Bei ldngerer Anwendung kann sich eine internistische
Kontrolle der Nieren-, Leber- und Blutwerte empfehlen.

Spezifische antiinflammatorische Therapie

Kortikosteroide sind ein sehr effektiver Wirkstoff zur antiinflam-
matorischen Therapie, da sie praktisch alle Phasen und Media-
toren einer Entziindung blockieren (> Abb. 3a,b). Daneben ha-
ben sie allerdings, als wichtigstes chronisches Stresshormon des
Koérpers, auch unerwiinschte Wirkungen wie eine generelle Unter-
driickung aller Derivate des mittleren Keimblattes, einschlieRlich
des Immunsystems, des Bindegewebes und der Haut, wo sie zur
Gewebeatrophie fiihren. Kortison hemmt auch die Aktivierung
von Lymphozyten (> Abb. 3 b). Diese Wirkung teilt es mit den Cal-
cineurin-Hemmern (Ciclosporin A, Tacrolimus, Pimecrolimus), die
ausschlieRlich tiber diesen Mechanismus wirken.

Kortikosteroide sind geeignet zur akuten topischen Interven-
tion beim fortgeschrittenen bis schweren Trockenen Auge. We-
gen der bekannten Nebenwirkungen am Auge (Glaukom und Ka-
tarakt) sowie einer erhéhten Infektionsgefahr mit Mikroorganis-
men inkl. Herpesvirus bei lokaler bzw. systemischer Gabe sollten
Kortikosteroide aber nur kurzfristig gegeben werden. Daher sind
sie zu einer beim Trockenen Auge erforderlichen Dauertherapie
nicht geeignet. Bevorzugt sollte eine MolekiilgroRe verwendet
werden, wie bei Hydrokortison (z.B. Softacort, Fa. Thea Pharma
GmbH, Berlin), die ein Eindringen in das Augeninnere reduziert
oder ausschlieBt. Gegebenenfalls kann nach Tropfengabe durch
Druck auf den nasalen Lidwinkel ein moglicher Abtransport in
Nase und Verdauungstrakt komplett blockiert werden. Kortison
hat sich bewdhrt in der Therapie eines fortgeschrittenen bis
schweren Trockenen Auges (ber etwa 4 Wochen in einer wo-
chentlich absteigenden Dosierung von 4, 3, 2, 1 Tropfen pro Tag.
Dabei kann es sinnvoll zusammen mit topischem Ciclosporin A
(0,1-1%) gegeben werden und Gberbriickt mit seiner sofortigen
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Wirkung die ersten Wochen, die Ciclosporin bis zum Wirkungsein-
tritt braucht.

Ciclosporin A (CsA) blockiert spezifisch die Aktivierung von
Lymphozyten durch Hemmung des Enzyms Calcineurin
(» Abb. 2b), das wichtig fiir die Synthese des Zytokins IL-2 ist,
welches wiederum die Lymphozytenreifung vermittelt. Durch
den spezifischen Angriffspunkt hat es wenig Nebenwirkungen, zu-
mindest bei der topischen Therapie am Auge, die in geringer Dosis
erfolgt und keine systemischen Wirkspiegel im Blut erzeugt. Ci-
closporin A kann als Fertigpraparat gegeben werden; dies ist in
Europa das Praparat lkervis (Fa. Santen GmbH, Miinchen) mit
0,1% CsA in einer liposomalen Tropflésung ohne Konservierungs-
mittel (EDO) [38]. Weiterhin kdnnen in Apotheken auf Bestellung
verschiedene andere Dosierungen mit hoherer CsA-Konzentration
(1-2%) und in unterschiedlicher Galenik (wdssrig, 6lig, liposomal)
hergestellt werden. Zumindest in der Dosierung von 0,1% kénnen
CsA-Augentropfen, nach Studien, iber ldngere Zeitrdume gege-
ben werden. Bei langerer Anwendung kann sich eine internisti-
sche Kontrolle der Nieren-, Leber- und Blutwerte empfehlen.

Ciclosporin A hat sich in der Therapie des fortgeschrittenen bis
schweren Trockenen Auges bewdhrt, sofern es ausreichend lange,
also tiber mindestens 4-6 Wochen bis zum Wirkungseintritt und
danach Gber 6-12 Monate tdglich gegeben wird. Bei sehr schwe-
rem Trockenen Auge kann die Dosis von 1 Tropfen taglich unter
engmaschiger Kontrolle ggf. auf 2-3 Tropfen taglich erhéht wer-
den. Die Anwendung von CsA-Augentropfen beim Trockenen
Auge kann, nach Studien, auch die wassrige Tranenproduktion
verbessern. Dies ist vermutlich auf die antiinflammatorische Wir-
kung zuriickzufiihren, da die Entziindung der Oberfldche die sen-
sorische Innervation stort und damit den Regelkreis von Driisen-
innervation und Sekretion negativ beeinflusst [39].

Adhdsionsmolekilhemmer

Die Lymphozytenaktivierung kann indirekt auch gehemmt wer-
den durch die Blockierung von Adhasionsmolekiilen, die bei der
Bildung der immunologischen Synapse zwischen AG-pra-
sentierenden Zellen und T-Zellen gebildet werden muss
(» Abb. 1, Abb. 3 c-I). Ein wichtiges Adhdsionsmolekdl in diesem
Kontext ist das LFA-1 mit seinem bevorzugten Bindungspartner
ICAM-1 [26]. Neben der AG-Prdsentation an Lymphozyten und de-
ren nachfolgender Aktivierung ist es bei verschiedenen weiteren
Schritten der Entziindungsreaktion wichtig (» Abb. 1, Abb. 3c).
Das LFA-1 ist ein Integrinmolekiil und kann durch das Anti-Integrin
Lifitegrast (Xiidra, Novartis Pharma AG, Basel) [14] blockiert wer-
den. Dadurch werden theoretisch folgende weitere Vorgénge ge-
hemmt (» Abb. 1, Abb. 3 c): die Einwanderung von Lymphozyten
aus der Blutzirkulation in das Gewebe (» Abb. 3 c-ll), die Wan-
derung im Gewebe und die Bindung an Zielstrukturen wie den
Epithelzellen (» Abb. 3 c-lll). Bisher gibt es bei uns wenig Erfah-
rungen mit Lifitegrast, da es nur in den USA und wenigen weiteren
Landern zugelassen ist.

Stadiengerechte Sicca-Therapie

Bei einem leichten Trockenen Auge werden Trdnenersatzmittel
und zusatzlich physikalische Lidtherapie als Basistherapie zur Be-
handlung verstopfter Meibom-Driisen eingesetzt. Zusétzlich soll-
te eine Information des Patienten (iber die Erkrankung und tber

Knop E, Knop N. Entziindung beim Trockenen... Klin Monatsbl Augenheilkd 2020; 237: 627-636



austrocknende Umweltfaktoren erfolgen, durch deren Reduzie-
rung der Patient selbst positiven Einfluss auf den Verlauf nehmen
kann. Hierfiir ist ein Verweis auf die Informationsseite des For-
schungszentrums fiir die Augenoberfliche Berlin (oscb-berlin.
org/d-home) geeignet.

Bei einem fortgeschrittenen/moderaten Trockenen Auge kann
bereits eine spezifische antiinflammatorische Therapie erwogen
werden, um eine weitere Verschlimmerung durch entziindliche
Selbstverstarkungsmechanismen wirkungsvoll zu reduzieren. Die
genannte Basistherapie wird dabei unterstiitzend weitergefiihrt
und zusatzlich zu TEM tagsiber auch ein Gel zur Nacht verordnet.

Bei schwerer MDD oder Blepharitis kann Azithromycin topisch
verordnet werden und/oder ein Tetrazyklin. Bei deutlicher Entziin-
dung der Oberfliche kénnen CsA-0,1%-Augentropfen zur Bes-
serung fiihren. Wenn wadssriger Trainenmangel stark dominiert,
konnen zusatzlich, temporar oder dauerhaft, Punctum Plugs ein-
gesetzt werden zur Erhéhung des Trdnenvolumens auf dem Auge
durch Verhinderung des Tranenabflusses in die Nase.

Sinnvoll in diesem Stadium kann auch eine apparative auto-
matisierte physikalische Lidtherapie (LipiFlow, Fa. TearScience
Inc., Morrisville, NC, USA, Johnson&Johnson Vision, Neuss) sein
oder eine Lichttherapie mit Starklicht (Intense Pulsed Light, IPL)
[40] oder eine Low-Level-Light-Therapie (LLLT) [41].

Bei schwerem Trockenen Auge mit erheblicher Vitalfarbung
und starkem Trdnenmangel sollten Punctum Plugs eingesetzt
werden oder ein dauerhafter chirurgischer Verschluss der Tranen-
plinktchen erwogen werden. Zusétzlich zu den o.g. Therapie-
empfehlungen kann, z.B. bei ausgeprdgter filiformer Keratitis,
eine Therapie mit dem Mukolytikum Acetylcystein als Augentrop-
fen (2,5-10%, NRF 15.33) durchgefiihrt werden, um die Abhei-
lung zu unterstitzen. Zusétzlich kann eine Versorgung mit sklera-
len Kontaktlinsen erfolgen oder ggf. eine Eigenserumtherapie
[42]. Letzteres bleibt, aufgrund der nétigen Anbindung an eine
Blutbank, den Augenkliniken vorbehalten. Bei schwerem Trocke-
nen Auge sollte die Vorstellung in einem Sicca-Zentrum erwogen
werden.

Ein sehr schweres Trockenes Auge mit starken Oberflachen-
schiaden und beginnender Eintriibung der Hornhaut sollte gene-
rell in einem universitdren Sicca-Zentrum vorgestellt werden, um
ggf. eine chirurgische Sicca-Therapie durchzufiihren z.B. durch
tempordare Amnionmembrantransplantation (AMT), Hornhaut-
stammzelltransplantation, ggf. auch Keratoplastik etc. [43].
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