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Zusammenfassung

Bis zu einem Drittel der Menschen leidet europaweit am Trockenen Auge. Was wie eine
lastige Befindlichkeitsstorung erscheinen mag, stellt hdufig eine ernst zu nehmende,
multifaktorielle Erkrankung dar, die Sehvermdgen, Lebensqualitdat und Arbeitseffizienz
der Betroffenen erheblich beeintrachtigen und unbehandelt die Augenoberflache
schadigen kann. Ein sich selbst verstarkender Entzindungskreislauf spielt eine zentrale
Rolle in der Pathophysiologie der Erkrankung — und bietet damit einen wichtigen
therapeutischen Angriffspunkt. Wesentlich fir das Management des Trockenen Auges
sind daher die Kenntnisse der entzindlichen Prozesse, der diagnostischen Methoden
und therapeutischen Mdglichkeiten, die diese Entzindungsprozesse adressieren.
Dieser Beitrag fasst den Wissensstand zum Thema ,Entzindung und Trockenes
Auge” zusammen und versucht, Empfehlungen zur Diagnostik sowie zum Einsatz anti-
entziUndlicher Therapieoptionen und deren Verlaufskontrolle fir den Praxisalltag zu geben.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
V' welche Risikofaktoren fur das Trockene Auge bestehen,
v wie entzindliche Prozesse im Praxisalltag rasch erkannt werden kénnen,

v wann eine antientzindliche Therapie beim Trockenem Auge erwogen werden
sollte,

+/ welche Therapieoptionen zur Verfigung stehen und wie sie angewendet werden
sollten.
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Abbildung 1

Mogliche Auswirkungen des
Trockenen Auges auf Lebens-
qualitat und Arbeitsfahigkeit

Einschrankung der
Aktivitaten des taglichen
Lebens (z.B. kann eine
schlechte Sehfunktion das
Autofahren beeintrachtigen)
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EINLEITUNG

Das Trockene Auge hat sich zu einer Volkskrankheit entwickelt: Europaweit sind
zwischen 11 und 35 % aller Menschen von einem Trockenen Auge betroffen, wo-
bei diese Spanne u. a. auf methodische und geografische Unterschiede zwischen
den verschiedenen Studien zurickzufUhren ist [1-7]. Zudem sind exakte Prava-
lenzdaten zum Trockenen Auge auch deshalb schwierig zu ermitteln, weil sehr viele
Patienten zur Selbstmedikation ohne augenarztliche Kontrolle greifen. Der Berufs-
verband der Augenarzte (BVA) geht davon aus, dass in Deutschland etwa 15 bis
17 % der Gesamtbevolkerung in Deutschland am Trockenen Auge leiden, wobei die
Erkrankung mit zunehmendem Alter und bei Frauen haufiger auftritt [8].

LEBENSQUALITAT UND ARBEITSFAHIGKEIT BEEINTRACHTIGT

Ein Trockenes Auge sollte nicht einfach als eine |astige Befindlichkeitsstorung
abgetan werden, da die damit einhergehenden Beschwerden das Sehvermogen,
die mentale und physische Lebensqualitat sowie auch die Arbeitseffizienz der Be-
troffenen erheblich beeintrachtigen kdnnen [7, 9, 10] (@ Abb. 1). So klagen 60 %
der Patienten mit trockenem Auge Uber eine herabgesetzte Lebensqualitat — das
entspricht in etwa der Lebensqualitdtsminderung bei Angina pectoris [7]. Auch
Leistung und Einsatzfahigkeit im Berufsalltag lassen bei 38 % der Betroffenen
durch die Augenbeschwerden nach. Da das Trockene Auge mit verzerrtem Sehen
und herabgesetztem funktionellen Sehvermégen einhergehen kann, kénnen auch
Lesegeschwindigkeit, das Arbeiten am Computer oder Autofahren durch die Er-
krankung beeintrachtigt werden [7, 11]. Als besonders belastend empfinden viele
Patienten und auch Arzte den — meist Gber viele Jahre —immer wiederkehrenden
Kreislauf aus Kurzzeitbehandlung, Besserung und Rickfall [12, 13].

Beeintrachtigung der

| ProduktivitatseinbufRen psychischen Gesundheit
(z.B. Depression)

MULTIFAKTORIELLE ERKRANKUNG DER AUGENOBERFLACHE

Das Trockene Auge, firr das oftmals auch die Synonyme , Keratokonjunctivitis sicca”
oder ,Sicca-Syndrom” verwendet werden [8], stellt eine ernst zu nehmende, ent-
zindliche Erkrankung dar, die unterschiedliche Strukturen der Tranenfunktionsein-
heit betreffen kann. Wahrend nach friherem Verstandnis als vorrangige Ursache
fir die Schadigung der Augenoberfldche eine Tranenfilmstérung einhergehend mit
starkerer Verdunstung angesehen wurden, haben zahlreiche Forschungsarbeiten
und Erkenntnisse ein komplexeres Bild der Erkrankung aufgezeigt [14-17]. Ge-
mal} der aktuellen Definition der Tear Film & Ocular Surface Society (Gesellschaft
fUr Tranenfilm und Augenoberflache), die auch in die aktuellen Leitlinien des BVA
und der DOG eingeflossen ist, handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung
der Augenoberflache, die mit einem Verlust der Homdostase des Tranenfilmes,
mit Entzindungsprozessen, mit einer Schadigung der Augenoberfldche sowie mit
neurosensorischen Anomalien einhergeht [16, 13].
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Aktuell giltige Definition des Trockenen Auges

Multifaktorielle Erkrankung der Augenoberfldche, die gekennzeichnet
ist durch einen Verlust der Homoostase des Tranenfilmes und charak-
terisiert ist durch

® Tranenfilminstabilitat und Hyperosmolaritat,
® Entzindung,

® Schadigungen der Augenoberflache und

® neurosensorische Anomalien.

ENTZUNDUNG ZENTRALE KOMPONENTE

Im Zentrum der Pathogenese des Trockenen Auges steht nach derzeitigem Ver-
sténdnis ein sich selbst verstarkender Entzindungskreislauf (@ Abb. 2) [15, 17, 18,
12]: Ausloser ist haufig eine Instabilitat des Tranenfilmes, die zur Hyperosmola-
ritat (das heifdt: hohe Elektrolytkonzentration) des Tranenfilmes fihrt. Dieser hy-
perosmolare Tranenfilm wiederum bedingt ein Austrocknen und in der Folge ein
Absterben (Apoptose) der Epithelzellen von Hornhaut und Bindehaut. Zusatzlich
induziert der durch die Austrocknung hervorgerufene Stress eine spezifische Im-
munantwort und Entzindungskaskade. Im Epithel kommt es zu Entziindungspro-
zessen und zur Aktivierung proinflammatorischer Zytokine wie z. B. Interleukin
(IL)-1, IL-6 und Tumornekrosefaktoe (TNF)-a. Diese wiederum aktivieren unreife,
antigenprasentierende Zellen und schlieBlich deren Ausreifung. In der Folge wer-
den T-Zellen im Lymphknoten gebildet, die schlieRlich in die Augenoberflache
einwandern und dort zur Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, Che-
mokinen und Matrix-Metalloproteinasen fihren. So kommt es zu einer weiteren
Schadigung der Augenoberflache einhergehend mit dem Absterben von Becher-
zellen. Da diese fir die Muzinproduktion, einem wichtigen Bestandteil des Tranen-
filmes, verantwortlich sind, fUhrt dies zu einer weiteren Verstarkung der Tranen-
filminstabilitdt. Der haufigste Risikofaktor fir die Entstehung eines Trockenen
Auges ist die Meibom-Drisen-Dysfunktion [8]. Meibom-Drisen sind Talgdrisen
am Rand der Augenlider und produzieren eine 6lige FlUssigkeit, die die Lipid-
schicht des Tranenfilmes bildet. Diese sorgt als dufRerste, stabilisierende Schicht

Tranenfilm- ]

Abbildung 2

Vorgeschlagenes Schema der
Theorie zum Teufelskreis der
Pathologie des Trockenen Auges
(modifiziert nach [17, 18])

Abkirzungen
MDD =Meibom-Drisen-Dysfunktion
MMP = Matrix-Metalloproteinase

instabilitat .
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Tabelle 1

Faktoren, die ein trockenes Auge
beginstigen oder verstarken
kénnen [7, 8, 19]

Update antientzindliche Therapie beim Trockenen Auge —

des Trarenfilmes dafUr, dass die TranenflUssigkeit nicht schnell verdunstet. Bei der
Meibom-Drisen-Dysfunktion handelt es sich um eine chronische Stérung der Mei-
bom-Drisen, die durch eine Obstruktion der Ausfihrungsgédnge bedingt sein kann
und zu qualitativen und quantitativen Veranderung der Drisensekretion fUhren
kann. Dies wiederum kann Stérungen des Tranenfilmes, Symptome einer okuldren
Reizung, eine klinisch sichtbare Entzindung und eine Erkrankung der Augenober-
flache zur Folge haben.

VIELFALTIGE RISIKOFAKTOREN

Risikofaktoren, die ein Trockenes Auge hervorrufen oder verstarken konnen, sind
sehr vielfaltig. So sind altere Menschen und Frauen prinzipiell haufiger betroffen.
Dariber hinaus kénnen auch Allgemeinerkrankungen oder Nebenwirkungen von
Medikamenten sowie insbesondere Umwelteinflisse ein trockenes Auge begins-
tigen (@ Tab. 1) [12, 8, 19].

Erkrankungen/intrinsische Faktoren | Medikamente/Therapien UmwelteinflUsse

Alter

Weibliches Geschlecht
Meibom-Drisen-Dysfunktion
Rosazea

Androgenmangel
Vitamin-A-Mangel
Kollagenose

Hepatitis C

Rheumatische Erkrankungen

Diabetes mellitus

4|

Hornhautchirurgie (LASIK) Lang anhaltende Computerarbeit
Glaukomtherapie Trockene Luft

Ozon
Ostrogentherapie Klimaanlage

Antihistaminika
Psychopharmaka
Betablocker
Bestrahlungen des Kopfes

Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Eine Lebensweise mit langen Arbeitstagen und zahlreichen Stunden am Computer
tragt dazu bei, dass immer mehr und teilweise auch schon junge Menschen unter
Augenreizungen leiden (,Office-Eye”-Syndrom). Auch Klimaanlagen, Rauch und
trockene Luft kénnen das Auge ebenfalls austrocknen. Ebenso kann nach chirurgi-
schen Eingriffen an der Hornhaut, wie z. B. nach LASIK zur Korrektur von Sehfeh-
lern, nach Kataraktoperationen transient oder auch dauerhaft ein trockenes Auge
auftreten. Auch Medikamente wie u. a. Antihistaminika, Betablocker und Psycho-
pharmaka beginstigen bei dauerhafter Gabe ebenfalls ein trockenes Auge. Und
letztlich konnen auch andere Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Rosazea, rheu-
matische Erkrankungen oder Stérungen der Schilddrise mit einem erhdhten Risiko
fir ein trockenes Auge einhergehen.

ZWEI ATIOLOGISCHE HAUPTTYPEN

Es werden zwei Haupttypen des Trockenen Auges unterschieden: das hypereva-
porative Trockene Auge (EDE), das sich durch eine vermehrte Verdunstung des
Tranenfilmes (z. B. durch eine unzureichende dufRere Lipidschicht) auszeichnet, und
das hyposekretorische Trockene Auge (ADDE), das durch einen Tranenmangel ge-
kennzeichnet ist [20, 16]. Zwischen den beiden Formen gibt es Uberschneidungen,
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viele Patienten leiden unter Symptomen, die auf beide Formen zutreffen. Wie eine
retrospektive, multizentrische Studie zeigt, weist nur knapp jeder siebte Patient
einen reinen Tranenmangel auf. Die meisten Patienten leiden an der hyperevapo-
rativen Form oder weisen eine Mischform auf (8 Abb. 3) [21]. Da die Behandlung je
nach Form variieren kann, ist deren Identifizierung im Rahmen der Diagnosestel-
lung ein wichtiger Aspekt fir den Arzt [20, 16].

Die Klassifizierung des Trockenen Auges anhand
von Schirmer-Test und Meibom-Driisen-Dysfunktions-Score

Abbildung 3
Klassifizierung des Trockenen
Auges in zwei Haupttypen [20, 16]

Geminderte Tranensekretion Vermehrte Verdunstung der Tréanen

Hyposekretorisches Mischform des Hyperevaporatives

Trockenes Auge Trockenen Auges Trockenes Auge

(ADDE) (ADDE + EDE) (EDE)

14% 36 % 50%

UMFASSENDE ANAMNESE - KLINISCHE ZEICHEN UND SYMPTOME

Die Diagnose des Trockenen Auges ist nicht immer einfach, denn oft korrelieren ob-
jektive klinische Zeichen nicht mit den subjektiven Beschwerden der Patienten [7].
So gibt es Patienten mit erheblicher Symptomatik ohne wesentliche klinische Zei-
chen, aber umgekehrt auch Patienten mit schwerstem Trockenen Auge und visus-
bedrohenden Komplikationen bei nur geringen Beschwerden. Haufig sind die Sym-
ptome eines Trockenen Auges sehr unspezifisch und reichen von trockenen bis hin
zu tranenden Augen. Aber auch Brennen und Stechen, Juckreiz oder Sehstérungen
sind haufig genannte Symptome des Trockenen Auges [7, 16]. Eine umfassende
Anamnese ist unerlasslich fir die Diagnosestellung und sollte auch die o. g. Risiko-
faktoren (Allgemeinerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Lebensstil/Umwelt-
einflisse, Zeitpunkt der Beschwerden) erfassen. Verschiedene Fragebogen kdnnen
eine standardisierte Befragung zur Symptomatik erleichtern [22, 23].

ENTZUNDUNGSSTATUS ERFASSEN

Eine Spaltlampenuntersuchung ermdglicht u. a. das Auftreten von lidkanten-
parallelen konjunktivalen Falten (LIPKOF), die mit hoher Sensitivitat und Spezifitat
einen Hinweis fir ein Trockenes Auge darstellen [24], sowie die Beurteilung der Lid-
kante. Deren detaillierte Untersuchung gibt Aufschluss Uber deren Entzindungs-
status oder eine Meibom-Drisen-Dysfunktion [7]. Weitere wichtige Anzeichen fir
eine EntzUndung sind die Hornhautanfarbbarkeit, die Bindehauthyperamie und
eine verminderte Tranenproduktion [12]. Bei Vorliegen einer Hyperamie der Binde-
haut und/oder der Lidkante ist eine Entzindung der Augenoberflache wahrschein-
lich, die auch antientzindlich therapiert werden sollte (zusatzlich zu Tranenersatz-
mitteln). Wichtig ist allerdings zu beachten, dass ein nicht hyperdamisches Auge die
entzindliche Komponente nicht ausschlief3t [25]. Die Anfarbbarkeit von Hornhaut
oder Bindehaut als Ausmaf3 der Schadigung der Augenoberflache korreliert gut
mit der Expression proinflammatorischer Zytokine, lasst sich mit Vitalfarbstoffen
darstellen und kann mithilfe standardisierter Schemata beurteilt werden. Liegt
eine signifikante Binde- und Hornhautstippung vor, ist daher eine antientzindliche
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Abbildung 4

Mehrstufenschema zum Manage-
ment des Trockenen Auges je
nach Schweregrad [8, 13]

Stufe l

¢ Aufklarung und Umwelt-/
Erndhrungsanderungen

* Eliminierung von stérenden
systemischen Medikamenten

¢ Kunstliche Tranenersatzmittel,
Gele/Salben

e Lidrandhygiene

6l

* Topische Immunmodulatoren
(z. B. kurzzeitig Kortikosteroide,
Ciclosporin A)

e Tetrazykline
(bei Meibomianitis, Rosazea)

¢ Punctum Plugs

* Sekretagoga

 Feuchtigkeits-Kammerbrille

® unkonservierte Tranenersatz-
mittel

® Gerdtassestierte Lidrand-
behandlung
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Therapie ebenfalls notwendig [25]. Auch der Tranenfilm kann an der Spaltlampe
beurteilt werden: Neben der Héhe des Tranenfilmmeniskus (<0,2 mm gilt als pa-
thologisch) kann auch die Tranenfilmaufrisszeit erfasst werden [7]. Dazu wird nach
Fluoreszein-Farbung mit einem vorgeschalteten Kobaltblaufilter nach einem kom-
pletten Lidschlag die Zeit bis zum ersten Aufreif3en des Trénenfilmes gemessen.
Werte <10 Sekunden gelten als pathologisch und sind ein Indikator fir eine Trénen-
filminstabilitat [7]. Insgesamt ermdglichen diese Untersuchungen eine nicht inva-
sive und schnelle Beurteilung des Entzindungsstatus und des Schweregrades des
Trockenen Auges, auf denen wiederum eine stadiengerechte Behandlung basiert.

Praxistipp [25, 7]: Wann antientzindliche Therapie beginnen?

® BeiHyperdmie der Bindehaut und/oder der Lidkante ist von einer
Entzindung auszugehen:
- Es sollte antientzindlich therapiert werden.

® Beisignifikanter Bindehaut und Hornhautstippung nach Anfarbung:
- Eine antientzindliche Therapie ist notwendig.

® Tranenfilmaufrisszeit <10 Sekunden (Fluoreszein-Farbung/Kobalt-
filter) ist pathologisch:
—> Eine antientzindliche Therapie ist erforderlich.

MEHRSTUFIGES SCHEMA: AB STUFE 2 ANTIENTZUNDLICHE THERAPIE

Je nach Schweregrad und Befund des Trockenen Auges wird ein Therapieschema
aus vier miteinander kombinierbaren Stufen vorgeschlagen, wobei Tranenersatz-
mittel — mdglichst unkonserviert — bei allen Stufen als grundlegende Basistherapie
einzusetzen sind [8, 13]. Reichen allerdings Tranenersatzmittel als Basistherapie
nicht mehr aus, ist zusatzlich eine langfristige entzindungshemmende Therapie
erforderlich, um den Teufelskreis von Oberfldchenschadigung und Entzindung zu
durchbrechen und das Voranschreiten des Trockenen Auges zu verhindern [8, 13,
12]. Bereits ab Stufe 2 des Therapieschemas zum Trockenen Auge sowie im Falle
von deutlicher Hornhaut-/Bindehautanfarbbarkeit oder anderen Risikofaktoren fur
eine Entziindung (z. B. immunbezogene systemische Erkrankung) empfehlen der
DEWS-II-Report sowie ein europdischer Expertenkonsens den Einsatz von Ciclospo-
rin-A-Praparaten zur antientzindlichen Langzeitbehandlung [13, 12] (® Abb. 4).
Bei Patienten mit Risikofaktoren fir ein schweres Trockenes Auge konnte diese

Stufe 4
Wenn die Behandlung der Stufe 3
unzureichend ist, figen Sie hinzu:

Stufe 3
Wenn die Behandlung der Stufe 2
unzureichend ist, figen Sie
hinzu:

¢ Systemische Immunmodulatoren

e Chirurgie (u.a. Lidchirurgie,
Tarsorrhaphie, Schleimhaut-,
Speicheldrisen-, Amnion-
membrantransplantation)

* Serum-Augentropfen/Albumine

o Sklerallinsen/Therap. Kontakt-
linsen

¢ Permanente Punctum Plugs
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noch frihzeitiger erwogen werden, um den selbstverstarkenden Entzindungs-
kreislauf rechtzeitig zu unterbrechen [12].

TOPISCHE KORTIKOSTEROIDE ZUR KURZZEITTHERAPIE

Zwar haben randomisierte, kontrollierte klinische Studien gezeigt, dass unkonser-
vierte Kortikosteroidaugentropfen, ausschleichend Uber einen Zeitraum von zwei
bis vier Wochen appliziert, die Symptome und klinischen Zeichen des moderaten
bis schweren Trockenen Auges verbessern [26, 27, 7]. Allerdings kann es bei lang-
fristiger Anwendung von topischen Kortikosteroiden zu Komplikationen wie einem
erhohten Augeninnendruck (, Steroid-Glaukom”) oder Kataraktentwicklung kom-
men [25, 28]. Daher sollten diese immer nur zeitlich begrenzt (maximal fir vier bis
acht Wochen) eingesetzt werden —was allerdings wiederum mit dem Risiko einher-
geht, dass die Symptomatik immer wieder neu aufflammt [25].

CICLOSPORIN A UNTERBRICHT ENTZUNDLICHEN TEUFELSKREIS

Im Gegensatz zu Kortikosteroiden kann Ciclosporin A (CsA) Uber langere Zeit-
raume sicher verabreicht werden und hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer

immer nitzlicheren Behandlungsoption entwickelt [13, 29]. Denn CsA kann auf- Abbildung 5
grund seiner langfristigen Anwendbarkeit den pathophysiologischen Teufelskreis Ciclosporin A (CsA) unterbricht
dauerhaft unterbrechen, um eine nachhaltige Entzindungskontrolle zu erzielen. die Entzindungskaskade, ver-
Mehrere Studien und Metaanalysen haben gezeigt, dass CsA eine wirksame Thera- hindert so die T-Zell-vermittelte
pie zur Behandlung von Trockenem Auge ist und ein vertragliches Sicherheitsprofil Immunantwort und lindert Ent-
aufweist [13]. zUndungen der Augenoberflache
CsA greift direkt zu Beginn der Entzindungskaskade ein und hemmt die langfristig (erstellt nach [30, 31,
Bildung von Interleukin-2 in aktivierten T-Zellen (@ Abb. 5). Dadurch wird deren 7,320

Lebensdauer einer T-Zelle mindestens 120 Tage

Naive T-Zelle

Epithelzellschadigung

Anlocken von
Entzindungszellen

K

Dendritische”
Zelle

L)

—

ﬁ
_.3_

Klinische Zeichen und

T-Zelle Induktion . ' : subjektive Symptome
Aktivierung  Signalkaskade T-Zell-Differen- Sekretion
durch IL-2 zierung und proinflammatorischer
-Proliferation Zytokine '

B (Rest-)Lebensdauer einer T-Zelle max. Wirkstarke CsA

T-Zelle Induktion
Aktivierung  Signalkaskade
durch IL-2
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Abbildung 6

Wechselwirkungen zwischen einer
kationischen Emulsion und der
Augenoberflache (modifiziert nach

(33D
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Differenzierung und Proliferation unterbunden und so die anschliel}ende Aus-
schittung proinflammatorischer Zytokine verhindert — und damit die Entzin-
dungskaskade unterbrochen [30, 71. In der Folge kénnen auf der Augenoberflache
eine Epithelzellschdadigung reduziert, die Anlockung weiterer Entzindungszellen
verhindert und klinische Zeichen und Symptome eines Trockenen Auges reduziert
werden [7]. Seine maximale Wirkstdrke erzielt CsA, sobald alle aktivierten T-Zellen
ihre Restlebensdauer von mindestens 120 Tagen Uberschritten haben [31, 32]. Dies
erklart neben der Verzégerung eines spiUrbaren Wirkeintrittes auch, warum eine
konsequente und langfristige Anwendung entscheidend fir den Therapieerfolg ist.

KATIONISCHE EMULSION FUR GEZIELTEN WIRKSTOFFTRANSPORT

Gerade bei der Behandlung von multifaktoriellen Erkrankungen kann es sinnvoll
sein, die verschiedenen ursachlichen Schlisselfaktoren gleichzeitig zu modulieren
[33]. Dazu kann neben dem Wirkstoff auch dessen Formulierung einen wichtigen
Beitrag leisten. Kationische Emulsionen wurden entwickelt, um die Homd&osta-
se des Tranenfilmes zu stabilisieren, die Wiederherstellung der Augenoberflache
zu unterstUtzen und gleichzeitig lipophile Wirkstoffe wie z.B. CsA gezielt an die
Augenoberflache zu transportieren [33, 34, 35]. Dabei handelt es sich um unkon-
servierte Ol-in-Wasser-Formulierungen aus Nanotropfen mit positiv geladener
Oberflache emulgiert in einer wassrigen Phase (8 Abb. 6). Diese enthalten einen
6ligen Kern, in dem lipophile Wirkstoffe gelost werden kénnen. Dank ihrer positiv
geladenen Oberflache gehen sie mit der negativ geladenen Muzinschicht des Tra-
nenfilmes und den negativ geladenen Zellen der Augenoberflache elektrostatische
Wechselwirkungen ein. Dies fordert die Verteilung im Tranenfilm und unterstitzt
eine verlangerte Verweildauer an der Augenoberflache [34, 55]. Zudem schitzt das
in der wassrigen Phase enthaltene Glyzerin die Epithelzellen der Augenoberflache
vor einer Hyperosmolaritat des Tranenfilmes, wahrend Inhaltsstoffe der 6ligen
Phase die dufere Lipidschicht des Tranenfilmes verstarken und deren Grenzschicht
zur wassrigen Phase des Tranenfilmes stabilisieren [34].

Oliger Kern — o 3 >N
Zur Lésung lipophiler Lipidschicht — g
Wirkstoffe O Brinat Lipid
o rin Ipide zur
Gl?lcerln Nicht ionisches Stabgilisieprung
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CSA IN KATIONISCHER EMULSION: WIRKSAME LANGZEITTHERAPIE

Bislang liegt die umfangreichste Datenlage fir CsA in kationischer Emulsion vor.
Die Ergebnisse aus kontrollierten Studien sowie auch aus Real-World-Untersu-
chungen zeigen einheitlich, dass eine Langzeittherapie mit CsA in kationischer
Emulsion sowohl die objektiv messbaren Anzeichen als auch die subjektiven Sym-
ptome eines Trockenen Auges nachhaltig verbessert [36—42]. Die allgemeine Ver-
traglichkeit war gut und eine systemische Absorption von CsA vernachlassigbar,
wie u. a. eine gepoolte Analyse mit 734 Patienten aus zwei Studien ergab [36-39].

Auch die europaische, Real-World-Studie PERSPECTIVE, an der 44 Zentren aus
funf Landern teilnahmen, bestatigt die Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer an-
tientzindlichen Behandlung mit CsA in kationischer Emulsion im Praxisalltag [42].
In dieser Studie wurden 472 erwachsene Patienten mit Trockenem Auge und un-
zureichendem Ansprechen auf Trdnenersatzmittel Uber zwolf Monate einmal tag-
lich mit CsA in kationischer Emulsion behandelt. Zu Studienbeginn lag der ,corneal
fluorescein staining”-(CFS-)Grad (Fluoreszein-Anfarbbarkeit der Hornhaut), ein
Standard zur objektiven Erfassung von Schdden der Hornhautoberflache, bei zwei
Drittel der Patienten bei Il oder IIl. Bereits ab der vierten Woche traten signifikante
Verbesserungen der Anzeichen und Symptome des Trockenen Auges ein und blie-
ben Uber den gesamten zwdlfmonatigen Studienzeitraum erhalten. So sank der
mittlere CFS-Grad im Verlauf der Studie signifikant um 1,4 von durchschnittlich
2,56 +1,1 auf1,1+1,13 zu Monat 12 (p<0,0001) (priméarer Endpunkt), was eine
deutliche Verbesserung der Hornhautoberflache darstellt (® Abb. 7). Auch Sym-
ptome wurden signifikant reduziert. Die haufigsten behandlungsbedingten Ne-
benwirkungen waren Augenschmerzen und -reizungen. Diese waren Uberwiegend
leicht oder méf3ig schwerwiegend und meist bis zum Studienende wieder abge-
klungen. Allgemein wurde die Behandlung als gut bis sehr gut vertréglich beurteilt.
Zudem waren die meisten Arzte der Ansicht, dass sich die klinischen Symptome
unter CsA in kationischer Emulsion verbesserten und diese besser wirksam war als
die vorherige Therapie.

Abbildung 7

Mittlerer CFS-Grad und dessen
Veranderung gegentUber dem
Ausgangswert nach Beginn einer
Behandlung mit CsA in kationi-
scher Emulsion im Verlauf der
Real-World-Studie PERSPECTIVE
[42]

Abkirzungen
CFS=Corneal Fluorescein Staining,
Fluoreszein-Anfarbbarkeit der Hornhaut

Mittlere (SD) Veranderung -0,84(0.97) -1,09 (1.04) -1,39(1.17) -1,42 (1.16)
des CFS-Grades von Baseline: p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
3,0 1
o 2,5 A
g ! 2,56
S 20
b
5 1,5 - 1,77
b5 1,46
£ 1,0 4 1,24
=
0,5 1
0,0
Baseline Woche 4 Woche 12 Woche 24 Monat 12
n=469% n=287%* n=242% n=212* n=278%

*Anzahl der Patienten mit einer CFS-Messung zu jedem Zeitpunkt

ANWENDUNG IM PRAXISALLTAG

Im Praxisalltag sollte eine antientzindliche Therapie nicht allein den schweren
Fallen vorbehalten bleiben. Wie bereits beschrieben, sollte bereits ab Stufe 2 des
Therapieschemas eine antientzindliche Behandlung erwogen werden [8]. Dies
kann auch Patienten mit milden bis moderaten Formen des Trockenen Auges ein-
schlief3en, bei denen eine Oberflachenentzindung vorliegt und bei denen daher
eine Behandlung mit Trénenersatzmitteln allein moglicherweise nicht mehr aus-
reicht [25]. Wird eine antientzindliche Therapie mit CsA begonnen, so ist es sehr
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Abbildung 8

»Bridging” als Option, um rasche
Symptomlinderung mit lang an-
haltender Entzindungskontrolle
zu verbinden [25, 12]
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wichtig, die Patienten darUber zu informieren, dass ein spirbarer Effekt aufgrund
des Wirkmechanismus von CsA verzdgert auftritt, dieser sich aber bei zunehmen-
der Therapiedauer kontinuierlich steigert und sich eine konsequente, langfristige
Behandlung lohnt. DarUber hinaus hat es sich im Praxisalltag bewahrt, Patienten
darUber aufzuklaren, dass Brennen und Stechen kurz nach Eintropfen von CsA ty-
pische Nebenwirkungen sind. Diese kénnen mdglicherweise auftreten, lassen aber
in der Regel rasch wieder nach. Zudem lassen sie mit zunehmender Anwendungs-
dauver und einhergehender Verbesserung der Augenoberfldche meist nach [25].
Die Behandlung mit CsA erfolgt einmal taglich, in der Regel abends vor dem Schla-
fengehen. Nach unseren Erfahrungen nehmen Patienten in der Regel bereits nach
vier Wochen eine Besserung wahr, die sich im weiteren Verlauf bei andauernder
Therapie fortsetzt und meist nach acht Wochen die maximale Wirkstarke erreicht.
Zur Uberprifung des Wirkeintrittes empfehlen sich im ersten Quartal monatliche
und anschlief3end vierteljdhrliche Kontrollen. Wesentlich ist, dass das Trénener-
satzmittel zusatzlich weiter angewendet wird, wobei die Frequenz mit zunehmen-
der Besserung angepasst werden kann.

~BRIDGING” FUR LEICHTEREN EINSTIEG IN CSA-LANGZEITTHERAPIE

Fir Patienten, bei denen ein rascherer Wirkeintritt gewinscht ist, kann das soge-
nannte ,Bridging” angewendet werden, das in zwei Konsensusartikeln vorgeschla-
gen wurde [25, 12]. Dazu wird die antientzindliche Therapie mit konservierungs-
mittelfreien, topischen Kortikosteroiden initiiert. Zeitgleich oder um etwa eine
Woche verzdgert wird eine zusatzliche Therapie mit CsA eingeleitet. Diese wird mit
regelmaRigen Kontrollen langfristig fortgesetzt, wahrend die Kortikosteroidthe-
rapie Uber einen Zeitraum von etwa vier Wochen ausgeschlichen wird (8 Abb. 8).
Zusétzlich werden Tranenersatzmittel nach Bedarf angewendet. So kdnnen im
Praxisalltag die Starken beider Therapieansatze miteinander kombiniert werden:
Wahrend durch die nur kurzzeitige Kortikosteroidtherapie mogliche Komplikatio-
nen vermieden und eine rasch spirbare Symptomlinderung erreicht wird, ldsst sich
mit der CsA-Langzeittherapie eine nachhaltige Entzindungskontrolle, Symptom-
linderung und Verbesserung der Hornhautoberflache erreichen. Medizinisch ist ein
»Bridging” zwar nicht erforderlich, es kann Patienten aber den Einstieg in die CsA-
Langzeittherapie erleichtern.

Start mit Kortikosteroid und Ciclosporin A (CsA) gleichzeitig
' Oder Start mit Ciclosporin A (CsA)
1 Woche nach Beginn der Kortikosteroid Fortfihrung
Ciclosporin A (CsA) d(_er CsA-Th::ra_ple
= mit regelméaRigen
= - Nachkontrollen
c s
& ’
= 4
= e
’ Kortikosteroid
R 7 (konservierungsmittelfrei)
Pag = = Ciclosporin A (CsA)
.
- -~
| e— T T T T T T 1
0 1 2 4 5 6 7 8 9
Zeitraum (Wochen)
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Das Trockene Auge ist eine haufige, multifaktorielle Erkrankung, der ein
sich selbst verstarkender Entzindungsmechanismus zugrunde liegt.

Ziele der Behandlung sind die Wiederherstellung der Homd&ostase des
Tranenfilmes und die daverhafte Unterbrechung der Entziindungspro-
zesse.

Eine antientzindliche Behandlung sollte ab Stufe 2 des mehrstufigen
Therapieschemas erfolgen, d.h. dann, wenn Tranenersatzmittel nicht
ausreichen. Dies kann bereits bei mildem bis moderatem Trockenen
Auge der Fall sein.

Kortikosteroide bringen eine rasche Linderung, sind allerdings nur als
Kurzzeittherapie geeignet (wegen Katarakt/Augeninnendruckanstieg);
bei Absetzen droht ein Rebound-Effekt.

Eine antientzindliche Langzeittherapie mit Ciclosporin A kann den ent-
zindlichen Teufelskreis bei Trockenem Auge durchbrechen und eine
deutliche Verbesserung der klinischen Anzeichen und Symptome errei-
chen.
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2

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

g Bitte erganzen Sie: ,,Das Trockene Auge ist
gekennzeichnet durch...”

@) Nur Tranenfilminstabilitat/Hyperosmolaritat

(O NurEntzindung

(O Alle Antwortméglichkeiten zutreffend

O Nur Schadigung der Augenoberflache

D Nur neurosensorische Anomalien

() Fallbeispiel: 60-jihrige Patientin mit ,trockenen
und schmerzenden, roten Augen trotz Tranener-
satzmitteln” und deutlicher Hornhautstippung.
Was ist zu tun?

D Therapie mit Tranenersatzmitteln intensivieren
(haufigere Tropffrequenz).
D Ein anderes Tranenersatzmittel verschreiben.

D Tranenersatzmittel absetzen und antientzindliche
Therapie beginnen.

D Die Patientin an eine Universitatsklinik Gberweisen.

(O Antientziindliche Therapie beginnen und Trénen-
ersatzmittel beibehalten.

) Welche TrinenaufreiRzeit wird als pathologisch
gewertet?

D <10 Sekunden

D <20 Sekunden

D <30 Sekunden

D <40 Sekunden

D <50 Sekunden

) Wofiir ist die TranenfilmaufreiRzeit ein Indikator?
(O For die Durchblutung

D FUr den Astigmatismus

D Fir die Tranenfilmstabilitat

(O Fureine Entzindung der Hornhaut

D Fir ein Glaukom

) Abwann sollte beim Trockenen Auge eine anti-
entzindliche Therapie erfolgen?

(O Ab Stufe 2 des Therapieschemas, d. h. wenn
Tranenersatzmittel nicht mehr ausreichen.

D Gar nicht, diese ist kontraindiziert.

D Frihestens bei moderatem bis schwerem Trockenen
Auge

D Nur, wenn der Patient es wiinscht.

(O Ab Stufe 4 des Therapieschemas, d. h. nur bei
schwerem Trockenen Auge

() Beenden Sie den Satz korrekt:
Topische Kortikosteroide zur antientzindlichen
Behandlung des Trockenen Auges ...

D kénnen im Gegensatz zu Ciclosporin (CsA) als
Langzeittherapie angewendet werden.

(O bringen eine rasche Linderung, sind aber wegen
mdoglicher Nebenwirkungen nicht als Langzeit-
therapie geeignet.

D durfen nicht mit Tranenersatzmitteln kombiniert
werden.

O sind generell nicht indiziert.

(O unterbrechen den Entzindungskreislauf sicher
und dauerhaft.

) Wwie wird das ,,Bridging”, die Kombination aus
Kortikosteroid- und CsA-Therapie, durchge-
fohrt?

(O Initiale, dreimonatige CsA-Therapie, gefolgt von
einer ausschleichenden Kortikosteroidtherapie

O Initiale Kortikosteroidtherapie (Uber vier Wochen
ausschleichend), zeitgleich (oder eine Woche ver-
setzt) Beginn der langfristigen CsA-Therapie

(O vierwschige Kortikosteroidtherapie, Absetzen
und nur bei Rezidiv eine CsA-Therapie beginnen

O »Bridging” wird mittlerweile gar nicht mehr ange-
wendet.

O Imnitiale Kortikosteroidtherapie, nur bei Augen-
innendruckanstieg oder Kataraktentwicklung
Umstieg auf eine CsA-Therapie
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Bedeutung hat das ,,Bridging”?

D Esist vor Beginn jeder CsA-Therapie zwingend
erforderlich.

(O Bridging ist nur bei Patienten mit rheumatischen
Grunderkrankungen indiziert.

O Eine vorherige Kortikosteroidtherapie steigert die
Wirksamkeit der CsA-Therapie.

D Medizinisch nicht erforderlich, kann aber den Ein-
stieg in die CsA-Langzeittherapie erleichtern.

D Keine

) Welche Vorteile kénnen kationische Emulsio-
nen bieten?

@) Stabilisierung der Tranenfilm-Homaoostase,
Unterstitzung der Wiederherstellung der Augen-
oberflache, gezielter Transport lipophiler Wirk-
stoffe zur Augenoberflache

(O Nur starkere Penetration des Wirkstoffes in die
Vorderkammer

(O Nur Verbesserung des Transportes hydrophiler
Wirkstoffe zur Augenoberflache

(O Nur Abbau der duReren Lipidschicht des Tranen-
filmes

(O Alle Antworten sind richtig.

) Was hat die PERSPECTIVE-Studie zum Einsatz
einer CsA-Therapie bei Trockenem Auge im
klinischen Alltag gezeigt?

O pie CsA-Therapie wurde nur bei schwerem
Trockenen Auge eingesetzt.

(O Die Studie wurde wegen schwerwiegender
Nebenwirkungen abgebrochen.

(O sowohl klinische Anzeichen als auch subjektive
Symptome verbesserten sich erst nach drei Mona-
ten signifikant.

(O Die meisten Arzte beurteilten die CsA-Therapie
als ,nicht besser” als die vorherige Therapie.

O Signifikante Besserung von Hornhautoberflache
und Symptomatik bereits ab der vierten Woche
und andauernd bis zum Studienende bei guter
Vertraglichkeit
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