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Themen Trockenes Auge

= Prazise Diagnose und Terminologie
= Epidemiologe (UK, DREAM-Studie, intereuropdisch)
= Assoziation des Trockenen Auges zu Blutfetten
= Assoziation des Trockenen Auges zum Vitamin-D-Spiegel
= Sjoégren-Syndrom (Assoziation zu Herzerkrankungen, Sjégren-
Syndrom und Schwangerschaft)
Therapie des Trockenen Auges
Antientzindliche Therapie (Hydrocortison, Ciclosporin A)
Topischer rhNGF - Cenegermin
Varenicline intranasal
,Hot towels"
Low-Level-Light-Therapie fir zu Hause

NENENENEN

Trockenes Auge -
Prazise Diagnose und Wortwahl

Prof. Dr. Elisabeth Messmer

- Trockenes Auge -




DOC State of the Art
2023

Which Dry Eye? The Case for Precise Diagnostic Terminology in Ophthalmology

= Trockenes Auge > Assoziation: trockene Augenoberflache, nicht
genug Tranen?

= Viele unterschiedliche Augenoberflachenprobleme mit unterschiedlicher
Pathogenese (Entzlindung, erhdhte Verdunstung, Nervendysfunktion
etc.) unter der Diagnose ,Trockenes Auge" subsummiert z.B.:

v Primares/sekunddres Sjogren-Syndrom, GVHD
v Okulédre Rosazea

v Neurotrophe Keratopathie

v Neuropathische Augenschmerzen

» Probleme in Kommunikation mit Patienten und Kollegen
» Probleme bei Rekrutierung in Studien und Interpretation von
Studienergebnissen
> Prazise Wortwahl und Diagnose notwendig!
Anat Galor et al. Ophthalmology. 2023 Mar;130(3):239-241
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Epidemiologie
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Trockenes Auge in England ”
= Studienpopulation: 282 Freiwillige, mittleres >

Lebensalter 40 Jahre (18-88 Jahre), 56%¢ §ou
= Pravalenz des Trockenen Auge (TFOS-DEWS- =

II-Kriterien): 32,1% 8

= Risikofaktoren: =

v Weibliches Geschlecht ot

v Systemische/okulare Erkrankungen (z.B. =
Augenoperationen, OR 2,7)

v Kurze Schlafzeiten (< 6 Stunden, 0
Parasympathikus |, OR 5,05) {5 mmmem T S

v > 4 Stunden ,outdoor" Aktivitat am :

Wochenende (OR 2,4) ! B | |
Vidal-Rohr Metal. © *m— e —remes —rmes

Contact Lens and Anterior Eye, https://doi.org/10.1016/j.clae.2023.101837 — -
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Alter und Symptome/Zeichen des Trockenen Auges

= Studienpopulation: 535 Patienten
mit mildem bis schwerem
Trockenem Auge (DREAM-Studie)

v Alter assoziiert mit zunehmenden

Zeichen des Trockenen Auges (HH-
Anfarbung, TFBUT, Tranenfilm-
Osmolaritdt, Composite Schweregrad
Score) - aber NUR BEI FRAUEN!

v Keine Assoziation des Alters zu

Symptomen des Trockenen Auge
(HH-Sensibilitat |)

Zhao M & DREAM Research Study Group, Ophthalmology Science 2023;
3:1-10
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Trockenes Auge im europdischen Vergleich

* Probanden > 18 Jahre mit (n=6084) & ohne (n=6161) Trockenes Auge aus 8
europaischen Landern

= Alle: Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ-25), EuroQOL-questionnaire (EG-
5D-5L)

= Patienten mit Trockenem Auge: Eye Dryness Score VAS, Ocular Comfort Index,
Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire, 50% IDEEL, 50%
SPEED-Questionnaire

= Patienten mit Trockenem Auge:

v Niedrigere funktionelle Sehscharfe

4 Niedrigeren allgemeinen Gesundheitsstatus

Eye Dryness Score korrelierte mit mehr Symptomen, niedrigerer

funktioneller Sehschéarfe, mehr Beeintrachtigung der

Arbeitsproduktivitat, der tagliche Aktivitdten und der Lebensqualitat

Boboridis KG, Messmer EM et al. BMJ Open 2023;13:e067007
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Trockenes Auge im europdischen Vergleich

France Germany Greece Italy

Portugal Spain Swaden The Netherlands

HoEc M Non-DED
Boboridis KG, Messmer EM et al. BMJ Open 2023;13:e067007
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Trockenes Auge im europdischen Vergleich

Table 2 DED-related healthcare resource utiksation per country in the past 12 months prior 1o the survey
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France Germany Greece Italy Portugal Spain Sweden The Netherfands
Category of HCRU n=1000 n=1002 n=529 n=1002 n=506 n=1035 n=506 n=504
Ocular HCP visits, mean 152 2.14) 2.28 (341) 1,63 (1.80) 1.82 (1.8% 133 (1.82) 1.53 (1.92) 032 (103 220 (6.67)
s0)
All HCP visits, mean [SD) 268 (5.46) 3.30 (51§ 1.94 (2.58) 2.50 (3.5 243027 3.26 (3.94) 151645 380 (9.52)
DED-related 20 @.00) 17 (1.70 4{0.76) 16 (1.60) 20 [.95) 11 (1.06 8 (1.58) 6(1.19

hospitalsations, n (%)

OOP expenditure, mean 38,02 (188.02) 95.93(303.69) 119.91 (237.67) 23928 341.13) 121.46(3408% 117.90 268.40) 228.18 (443.71) 7284 R14.57)
€(sD)

Work hours missed, 07T @.72) 0.95 (483 1.07 (5.43) 0.84 (4.07) 096 {5.39) 0.83 {3.65) 049 264 059 {4.73)
mean (S0Y

DED, dry eye diseass; HLF, heaiincare proiessionai; HUFIU, neaincam rescurce uilsadon; n, numier of paricipants; U0, oul of pockst.

Boboridis KG, Messmer EM et al. BMJ Open 2023;13:e067007
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Fazit

= Trockenes Auge: Prazise Diagnose und Terminologie sind

relevant

= Trockenes Auge in UK: 1/3 der Population
= Risikofaktoren: weibliches Geschlecht, Allgemein-

erkrankungen, okulare Erkrankungen, kurze Schlafzeiten,
mehr “Outdoor” Aktivitaten

= Zeichen des Trockenen Auges nehmen nur bei Frauen mit

dem Alter zu

= Trockenes Auge im europaischen Vergleich sehr uniform

- Trockenes Auge -
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Trockenes Auge und Blutfette
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~Dyslipidemia Exacerbates Meibomian Gland Dysfunction™

= Metaanalyse von 5/11 Studien bezliglich Trockenem Auge und Dyslipidamie

v Meibomdriisendysfunktion (MGD) war signifikant assoziiert mit hohem
Gesamtcholesterin (OR 5,245, p<0,01) und hohen Triglyceriden (OR
3,264, p< 0,001)

v Keine Assoziation zu hohem LDL und niedrigem HDL

v MGD-Patienten mit hohen Gesamtcholesterin >/= 200 mg/dl: 20-78%
(Kontrollen 6,1-45%)

v MGD-Patienten mit hohen Triglyceriden >/= 150 mg/dl: 8,3-90%
(Kontrollen 1,1-48%)

v MGD-Schweregrad héher bei Dyslipidamie

» Dyslipidamie und hohes Gesamtcholesterin/hohe Triglyceride sind ein
Risikofaktor fir Meibomdriisendysfunktion

Tomioka J et al. J. Clin. Med. 2023, 12, 2131
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Trockenes Auge und Statintherapie

= Retrospektive Fall-Kontroll-Studie mit 780766 Patienten unter Lipid-
senkenden Medikamenten (2002-2016)

= Davon 17409 mit neuer Diagnose ,Trockenes Auge®™ wahrend >/= 2 Jahre
Nachverfolgungszeit

Match 1:4 mit Kontrollpatienten

v Statin-Anwender hatten ein signifikant hoheres Risiko fiir ein
Trockenes Auge als Kontrollen (OR 1,12; p<0,0001)

v Kein Unterschied bei Statinanwendung > 180d und < 90 Tage

v Kein Unterschied zwischen lipophilen und hydrophilen Statinen
v Fibrat-Anwender zeigten keine hdéhere OR fir ein Trockenes Auge als
Kontrollen

Chien NL et al. Acta Ophthalmol. 2023 Mar 20. doi: 10.1111/a0s.15656. Online ahead of print.
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Trockenes Auge und Vitamin D
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Trockenes Auge und Vitamin-D-Status

= Fall-Kontroll-Studie

= 144 postmenopausale Frauen (60,1 + 5,32 Jahre)

= Gruppe-A (Kontrollen n: 70); Gruppe-B (Trockenes Auge; OSDI +; n: 70);

Subgruppe-B1 (klinische Tests negativ; n: 30); B2 (klinische Tests positiv;
n: 40)

v Signifikant niedrigere Vitamin-D-Blutspiegel bei Patienten mit Trockenem
Auge (14,36 = 4,08 ng/ml) im Vergleich zu Kontrollen (19,19 + 6,4
ng/ml) (P = 0.001)

v Signifikant niedrigere Vitamin-D-Blutspiegel in Subgruppe B2 (13,15 £
3,51 ng/ml) verglichen zu Subgruppe B1 (15,57 £ 4,66 ng/ml) (P = 0.01)

» Trockenes Auge assoziiert mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln bei
menopausalen Frauen!
Malik D et al. Int J Appl Basic Med Res. 2023 Apr-Jun;13(2):83-88

Fazit

» Trockenes Auge/Meibomdrisendysfunktion ist mit
Dyslipidamie und lipidsenkender Statin-Therapie
assoziiert

» Postmenopausale Patientinnen mit Trockenem Auge
zeigen signifikant erniedrigte Vitamin-D-Blutspiegel

* Die Bestimmung der Blutfette (Gesamtcholesterin,
Triglyceride) und des Vitamin-D-Spiegels im Blut sollten
evtl. Teil der Abkléarung des Trockenen Auges sein

slolebll State of the Art
Updateelt]
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Sjogren Syndrom

Sjogren Syndrom

= Komplexe systemische rheumatische Erkrankung

* Frauen : Manner - 9:1

Exokrine Drisen (Speichel- und Tranendrisen) >
okuldre und orale Symptome (98% der Patienten, 89%
beides) - aber nicht 100%!

Sehr haufig: Arthralgie, Fatigue-Syndrom (bis 80% der
Patienten, QOL|), Speicheldriisenschwellung

Bis zu 1/3 der Patienten: Neurologische, renale,
vaskuldre, pulmonale Manifestationen (oft unerkannt)

* Bis zu 44x erhoéhtes Risiko fur B-Zell-Lymphom (5-10%
der Sjogren-Patienten)

Bandeira M et al. ARP Rheumatology 2022;4:268-270
1Lee AYS et al. Front. Immunol. 14:1115548. doi: 10.3389/fimmu.2023.1115548

Prof. Dr. Elisabeth Messmer
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Sjogren Syndrom

= 4 Subgruppen: (1)wenig Symptome, (2)ausgepragte Symptome,
(3)dominante Trockenheit mit Fatigue, (4)dominante Schmerzen mit Fatigue

= Diagnose: Klinik, spezifische Autoantikdrper (anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB) und Evaluierung der Speicheldriisen (Speicheldriisenbiopsie,
Ultraschall der Speicheldriisen)

= Bis zu 75% der Patienten sind anti-Ro/SSA positiv und bis zu 50%
anti-La/SSB positiv — aber nicht 100%

= Anti-Ro52/SSA (12%) mit hoher Krankheitsaktivitat, Vaskulitis,
pulmonaler Beteiligung, positiven Rheumafaktoren und
Kryoglobulindmie assoziiert!

= Rheumafaktoren, ANA haufig positiv, evtl. prognostische Marker

Bandeira M et al. ARP Rheumatology 2022;4:268-270
!Lee AYS et al. Front. Immunol. 14:1115548. doi: 10.3389/fimmu.2023.1115548

Sjogren Syndrom und Herzerkrankung

» 5092 danische Patienten mit neu diagnostiziertem primarem Sjogren
Syndrom (PSS) - gematcht mit 20368 Kontrollen (mittleres Alter 57 Jahre,
87,3% Frauen, mediane Beobachtungszeit 7,4 Jahre)

= Kumulative Inzidenz fiir Herzversagen nach 10 Jahren: 4% PSS vs. 2,8%
Kontrollen (p<0,001; Hazard Ratio 1,42)
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Sun G et al. J Intern Med. 2023 Apr;293(4):457-469
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Sjogren Syndrom und Schwangerschaft

= Sjogren Syndrom verschlechtert sich oft wahrend Schwangerschaft

= Oft komplizierte Schwangerschaft bei Sjogren-Patientinnen

= Abhangig von mitterlicher Erkrankung, Krankheitsaktivitdt, bestehendem
Organschaden, Antikérperprofil, medikamentése Behandlung

= SSA/SSB-Antikdrper kreuzen Placenta (ab ca. 12.SSW) > Myokarditis,
Arrhythmie

| Tae . Pregrancy ouscome i wmen with S

P — ] Pamuioy | L | Cosgental
[ Prograscies, | sbosons, | bithe. | sborbons. | UOR. | deliecws, | bt | heat bock
| Mttt L dewge | en | ey [eerw | m |saf| nefd st | s |
Scpeia | Rervasechn iy = um ns | mpm | W an | omsg | am
110 1 oltigilovte | 4 ! ! ! 4 ! 1
Samgoos | Remasecie ity [0 e m [ WA 0 i ]
essoaes
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Gupta S et al. Perm ] 2017;21:16-047
Monolis AA et al. Trends Cardiovasc
Med 2020; 30:275-86

Sjogren Syndrom und Schwangerschaft

= Haufig: neonataler Herzblock (Schaden am atrioventrikularen Knoten durch
anti-SSA/SSB); Pravalenz bei anti-SSA-positiver Mutter: 2-5%, Rezidivrate
bei erneuter Schwangerschaft: 12-25%

| ==

e
-y

Gupta S et al. Perm ] 2017;21:16-047
Brito-Zerén P et al. for the Sjégren Big Data Consortium.
o Clin Exp Rheumatol 2020, 38: S95-102

HH;,
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Sjogren Syndrom und Schwangerschaft

= Neonataler Lupus (5-16%)

v Interdisziplindres Management der Schwangerschaft: Gynakologe,
Rheumatologe, Padiater L]

v Kontrollierte Erkrankung 3-6 Monate vor Schwangerschaft

v'Reduktion von Entziindung und Antikdrpern wahrend Schwangerschaft
(Steroide +/- Hydroxychloroquin) L]

v Kardiale Uberwachung des Embryos
Gupta S et al. Perm ] 2017;21:16-047
Brito-Zerdn P et al. for the Sjogren Big Data Consortium.
Clin Exp Rheumatol 2020, 38: S95-102
Gyrka-Marton M et al. Int J Mol Sci 2021; 22: 9281

Fazit - Sjogren Syndrom

Nicht alle Patienten haben orale/okuldare Symptome
Nicht alle Patienten haben SSA/SSB Autoantikdrper
Sjégren-Syndrom mit erhdéhter Pravalenz an
Herzversagen assoziiert

Schwangerschaft flihrt oft zur Verschlechterung des
okuldren Sjégren-Syndroms

Komplizierte Schwangerschaft bei SSA/SSB+
Patientinnen zu erwarten - engmaschige
interdisziplindre Zusammenarbeit notwendig

slolebll State of the Art
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Therapie des Trockenen Auges

Antientziindliche Therapie

Prof. Dr. Elisabeth Messmer - Trockenes Auge -
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Anti-Inflammatories in the treatment of DED - a review Anti-Inflammatories in the treatment of DED - a review
= Entzindung als wichtiger pathogenetischer Faktor > Verlust der = Effektive on-label
Homdostase der Augenoberflache antientzindliche Therapien: TABLE 2. Drucs Usen OFe-LABEL
. . FOR THE MANAGEM! OF INFLAMMATORY DRY
v Kortikosteroide Eve Disease
v CiClOSporin A Drug category/class Active ingredient
v’ (Lifitegrast - LFA-1-Antagonist, Immunosuppressant Tacrolimus
| . d USA (calcineurin inhibitor)
Zugelassen In den ) Antibiotic (tetracycline) Doxycycline
Antibiotic (tetracycline) Minocycline
Antibiotic (macrolide) Azithromycin
Dietary supplement Omega-3 fauy acids
Omega-6 fanty acids
(gamma linoleic acid)
Autologous blood product Cytokines/proteins present
(serum/plasma) in serum/plasma
Perez VL... Pflugfelder S. J Ocul Pharmacol Ther 2023;
Perez VL... Pflugfelder S. J Ocul Pharmacol Ther 2023; 39:89-101 39:89-101
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Short-term results of a pulsed therapy with hydrocortisone eye drops

to treat moderate to severe dry eye in primary Sjogren syndrome

patients

= Hydrokortison 0,335% topisch, Pulstherapie: 3x/d x 2d, 2x/d x 2d, 1x/d x 2d
(= 6 Tage) pro Monat fiir 3 Monate, dann alternierend fiir weitere 3 Monate

Hydrocortison AT als Pulstherapie

Baseline 3 months & months P
Mean £ 5D, mmHg  Mean + SD, mmHg ~ Mean = 5D, mmHg
> Mean10P  Righteye 1450+ 208 15202215 14684225 p=0061°
Left eye 14754197 14974238 14624204 p=0383"
BCVA Right eye  0.040:£0.07 0,040 £ 0.06 0027 £0.05 p=0.255"
Left eye 0035 £0.05 0.035 £0.05 0.035 £0.06 = 1000

= Subjektive Symptome (OSDI) signifikant |
= Gebrauch von Tranenersatzmitteln signifikant |

Menchini M et al. Graefe's Arch for Clin and Exp Ophthalmol (2023) 261:1029-1036

Prof. Dr. Elisabeth Messmer - Trockenes Auge -
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Short-term results of a pulsed therapy with hydrocortisone eye drops
to treat moderate to severe dry eye in primary Sjogren syndrome

patients
Table 3 Fluorescein/Lissamine green staining and coajusctival hyperemsia (Efron scale) data 1 baseline, 3 months, and 6 months
Baseline 3 months & months I Bascline versus 3 months versus  Bascline
3 months. & months VErSUS
& muomths C - I - A t - h
» Fluorescein staining Mean £50  Mean:tSD  Mean:SD I c o S p o rl n o p I Sc
Right eye 188 & 0.91 1.3520.80 1.05 2067 p<0O0I* p<0001® p=0037" <0001
Lefteye 170£096 1282075 093:057  p<0001*  p=0019 p=000" penoo®
> Listamine green staining ~ Mean+SD  Mean+SD  MeantSD
Right eve 1662121 1132090 0952076  pchOO®  pef00)® p=0328" penpo®
Left eye L3050 072068 0443055 p=0001"  p=0079 p=0008" p=0001"
> Efran scale Mean+SD  Mean:SD  Meanz8D
Right cye 2762085 2082000  1L73£070  p<000I*  peooo® p=0001" petoo®
Left eye 26T 054 185 =065 1412060  peDOOI®  poO00)® pe0001® 0 0om®
> Tear Lab Mean £ 5D, mmoll. Mean + 5D, mmolL. Mean + 5D, mmoll
Right eye. JRE2 £ 186 314, MATI=150 p=0002 p=0003"  p=0518"  p=0.001*
Left eye 3T4£139 314 302100 p= p=0006"  p=063"  p=0028
Interocular difference 9452178 525156 17712138 p=032T p=043  p=l000F  peOsAt

Menchini M et al. Graefe's Arch for Clin and Exp Ophthalmol (2023) 261:1029-1036
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Neue Ciclosporin A-Formulierung - erstmalig vorgestellt im Update 2019 Neue Wasser-freie 0,1%ige Ciclosporin A-Formulierung (CyclASol®)
= CyclASol®, EyeSol-Technologie basierend auf semifluorinierten

Alkanen, unkonserviert = Phase 2B/3-Studie (ESSENCE-1), prospektiv, ket b
= Phase II, Multi-Center, randomisiert, Vehikel-kontrolliert, doppelt- randlg_mls_leét, Y:g'klel'lgor]‘_to';on'ertvd?ﬁ’ﬁe'lt' i:

masklert CyclASol® 0,05%, 0,1% vs. Vehikel vs. RestaS|s® mas |er_t. YclASol® 0,1% vs. Vehikel, 5o

207 Patienten, 2x/d x 16 Wochen - a 328 Patlentet\, 2x/d X 12. Wochen I
= Signifikant reduzierte Oberflachenanfarbung i.V. I T -I 'I "I v vvornhhautanarbung signifikant | nach 2

Plazebo und Restasis, erster Effekt nach 14 d i III I“ I ochen (p—0,0002)“

I v' Keine signifikante Anderung des OSDI- —

s s s

v _— el i S t '
= OSDI signifikant reduziert (p<0,01) vs. Plazebo ymptomscores e [ ——

v" Verbesserung des Eye Dryness Scores nach 4 _._|_
3 . o, 0y o, i o, i et — il
= QOkulare NW: CyclASOl 0,05 /0/0,1 Yo 13,7 Yo, Restasis 20,8 Yo, mild Wochen (p=0,03) e —
Wirta DL et al. A clinical Phase II Study to Assess Efficacy Safety, and Tolerability of CyclASol for T:: T ..-,
Sheppard JD et al. Cornea 2021; 40: 1290-7 ——

Treatment of Dry Eye Disease. Ophthalmology 2019, epub ahead of print

Prof. Dr. Elisabeth Messmer - Trockenes Auge -
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Neue Wasser-freie 0,1%ige Ciclosporin A-Formulierung (CyclASol®)

IReST critical print size

v' Verbesserung der Lesefahigkeit

v' Exzellente Vertraglichkeit

bassline  dweels 4 woeks
{slipatents (ICFSnon.  [ICFS

NaJZl)  resonders  responders
Net72y o150}

Ocular AEs* that occurred in more than 2% of patients

Visual acuity reduced 531 3(1.8)
Instillation site pain 4 (2.5) 2(1.2)
Vision blurred 2(12) 424

Sheppard JD et al. Cornea 2021; 40: 1290-7
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Neue Wasser-freie 0,1%ige Ciclosporin A-Formulierung (CyclASol®)

= Phase 3-Studie (ESSENCE-2), Multicenter,
prospektiv, randomisiert, Vehikel-kontrolliert,
doppelt-maskiert: CyclASol® 0,1% vs.

VAS Symptoms for ICFS Responders
i

Vehikel, 834 Patienten, 2x/d x 12 Wochen O . S
v' Hornhautanfarbung signifikant | an Tag 29 § 10 l !
(p=0,03) % R L L B B
v Signifikant haufiger Verbesserung des HH-Scores § .,
>/= 3 unter CSA vs. Kontrolle (p<0,001) "
S EG LS
v" Keine Verbesserung des Eye Dryness Scores ‘ﬁ:‘: fi‘"ﬁ fﬁ“
ins «f"" '
gesamt o

v' CSA-Responder: signifikante
Symptomverbesserung (mindestens p= 0,03)
Akpek EK et al. JAMA Ophthalmol. 2023 May; 141(5): 459-466.

m—ICFE Respoeders neli)  mm RCFE Mon Aependens net 18

DO State of the Art
2023

Topisches Cenegermin (rhNGF)

Prof. Dr. Elisabeth Messmer
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Topischer rekombinanter Nervenwachstumsfaktor (rhNGF) in der Therapie
des Trocken Auges — =
I FT"HN
= Phase Ila-Studie, prospektiv, open- ' ’ _
label — S—
: : : ! el N |
= 40 Patienten mit moderatem bis i i
schwerem Trockenem Auge
= rhNGH AT 20pg/ml (G1) oder 4ug/ml
(G2), 2x/d, 28 d : -
= Symptome und Hornhautanfarbung = s B —

verbesserten sich signifikant mit beiden ! - |
Konzentrationen H |

Sacchetti M et al. Br J Ophthalmol, 2020; 104: 127-35 =77 e ==
Coco G et al. Drug Today 2023, 59: 113-123

- Trockenes Auge -
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Topischer rekombinanter Nervenwachstumsfaktor (rhNGF) in der Therapie

des Trocken Auges

Sehirmer i ven Schirmas | st

= Tranenfunktionen verbesserten
sich unter rhNGF 20ug/ml

Fras i imataiity LT epe—

Sacchetti M et al. Br J Ophthalmol, 2020; 104: 127-35
Coco G et al. Drug Today 2023, 59: 113-123
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Therapie des Trockenen Auges
Varenicline Nasenspray

slolebll State of the Art
Updateelt]

Intranasales Varenicline

= Intranasales Varenicline wurde 2021 zur Behandlung des
Trockenen Auges von der FDA zugelassen

= Es stimuliert nikotinische Acetylcholinrezeptoren und somit den
parasympathischen Trigeminus-Stimulationsweg

= Wahrscheinlich ist mit intranasalem Varenicline keine Langzeit-
Remission des Trockenen Auges zu erwarten wie nach anti-
entzindlicher Therapie

v" Neuer Therapieansatz, effektiv, nicht-ophthalmologisch, wenig
Nebenwirkungen

Zitko KL et al. J Pharm Pract 2022, June 15. Epub ahead of print
Pflugfelder SC et al. Ocul Surf 2022; 25: 58-64

slolcBll State of the Art
Update geleE]

Prof. Dr. Elisabeth Messmer

Intranasales Varenicline — Phase II Studie ("MYSTIC")

= 123 Patienten =22 Jahre mit Trockenem Auge

= Randomisiert 1:1:1 zu OC- 01 0,03 mg, OC-01 0,06
mg, oder Vehikel (n=41 pro Gruppe), 2x/d, intranasales
Spray x 12 Wochen

» Patienten unter OC-01 0,03 & 0,06 mg hatten an Tag
84 signifikant erhéhte Schirmertest-Werte i.V. zum
Vehikel (11 mm fir 0C-01 0,03 und 0,06 mg)

» Eine signifikant hdhere Anzahl von Patienten zeigte
eine Verbesserung von =210-mm im
Schirmertest unter OC-01 0,06 mg (48.8%; p =
0.024) versus Vehikel (24.4%)

» Haufigste NW: Niesen, keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen

-1

M (151 Schrmars

Quiroz-Mercado H et al. Ocul Surf 2022; 24: 15-21

- Trockenes Auge -
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Intranasales Varenicline — Phase III Studie ("ONSET-2")

= Gleiches Studiendesign wie Mystic-Studie, aber
nur fir 4 Wo

= 758 Patienten (OC-01 0,03 mg: 260; OC-01
0,06mg; 246, Vehikel: 252)

v’ Signifikant mehr Patienten mit Verbesserung
im Schirmer-Test fir beide Varenicline-
Konzentrationen versus Vehikel (p<0,0001)

v ,Eye Dryness Score™ nach 2 Wochen
signifikant verbessert

v Nebenwirkungen mild: Niesen, Husten,
Rachenirritation, Irritation an Instillationsort

o
D8 g o, L 9
i frum Bt bl

Wirta D et al. Ophthalmology 2022; 129: 379-87 e i i

slolcEll State of the Art
Update JEEFE]

Fazit — Therapie des Trockenen Auges

» Hydrocortison kann sicher und wirkungsvoll als
Pulstherapie (z.B. 6 Tage/Monat) eingesetzt werden

= Wasserfreies Ciclosporin 0,1% reduziert bereits nach 2
Wochen Zeichen und Symptome des Trockenen Auges
bei guter Vertraglichkeit

= Cenegermin (rhNGF) AT verbessern Zeichen und
Symptome des Trockenen Auges sowie Tranenfunktion

= Varenicline Nasenspray reduziert Symptome des
Trockenen Auges und erhoéht Tranenproduktion

sloleBll State of the Art
BEEEIE 2023

Therapie der Meibomdriisendysfunktion

Lidkantenpflege -
~HeiBe Kompressen"

slolcBll State of the Art
Update gelbi]

Meta-Analyse zu ,,Hot Towels™ in der
Therapie der Meibomdriisendysfunktion

" Pubmed_Ergebnlsse 5/21 Trl:lp«murf|xn:::n;:|pplllnllmmelmd\ — I
R e e orrer
= 903 Studien, 22 entsprachen — — S
. . . Oilsen MO Cottin chath, Sobded o Every 2min 30 min
Einschlusskriterien four cimes
» HeiBe Kompressen/Waschlappen T et 5T Rbyinn miome
. . . C Every 2 min € 30 min
reduzieren s|gn|f|kant Symptome MdbieCA  Comnchivkided  45°C vy 2min 30 min
des Trockenen Auges i AL, W RN
!ik. folded and bundlied
Kremens | Usapecified towel'cloth 40°C Every 30 sec, 2 10 min
min or 5 min
Lam AKC ‘Wt cloth AD-50'C NO 5 min
Pult H Cotton cloth, folded 41°c NO 10 min
three times
Magno MS et al. Cont Lens Ant Eye, 2023; 46: 101775 BN i m e e

Lacrolx Z Cotton facecloth, folded 43 °C No 12 min
1 1 three layers

Prof. Dr. Elisabeth Messmer

- Trockenes Auge -
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Meta-Analyse zu ,,Hot Towels" in der

Therapie der Meibomdriisendysfunktion

= Ohne erneutes
Erwarmen fallt die
Temperatur rasch unter
den therapeutischen
Bereich von 40° bis 470
Celsius

Magno MS et al. Cont Lens Ant Eye,
2023; 46: 101775

DO State of the Art
2023

~Hot Towels" in der Therapie der ]
Meibomdriisendysfunktion S nq
= ,Bundle-Method" (,Bundel- il .o
Methode") von Murakami b ‘
= Tlcher um 459 C mit erneuter
Erwdrmung alle 2 Minuten waren
vergleichbar/besser als

kommerziell erhdltliche Augen-
Erwdrmungsmasken

Temperatur am duBeren bzw. inneren Augenlid

Temparstrs 1€}

Murakami DK et al. Optom Vis Sci 2015; 92: e327-33

ple State of the Art

2023

Low Level Light-Heimtherapie bei
Meibomdriisendysfunktion

DO State of the Art

2023

Prof. Dr. Elisabeth Messmer

Eye-light ™
= Kombination von OPE ™ (Optimal Power Energy)-IPL mit ,Low Level
Light“-Therapie (LLLT)
= LLLT: athermische, atraumatische Photoaktivierung von Zellen beider
Augenlider
= Kein Kopplungsgel notwendig, 2-4 Sitzungen alle 2 Wochen

https://www.bon.de/

- Trockenes Auge -
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Low-Level-Light-Heimtherapie mit mymask®

= 17 Patienten mit MGD, keine Verbesserung auf Lidkantenpflege und
Tranenersatz
= LLLT mit mymask®, 4 Sitzungen x 15 Minuten alle 2 Tage (davon 3

zu Hause)
#* O O O &

Giannaccare G et al. Ophthalmol Ther 2023; 12: 459-68

Low-Level-Light-Heimtherapie mit mymask®

Nach 4 Behandlungen:
v NiBUT (erster Aufriss/durchschnittlicher Aufriss)
signifikant héher (p=0,001) I~
v  Tranenmeniskushdhe signifikant erhdéht (p=0,03)
v Symptome (OSDI) signifikant reduziert (p<0,001)
v/ Keine Veranderungen in der Meibographie

» LLL-Heimtherapie als interessante neue Option in der
Behandlung der Meibomdriisendysfunktion

Giannaccare G et al. Ophthalmol Ther 2023; 12: 459-68

sloleBll State of the Art
BEEEIE 2023

slolcBll State of the Art
Update JelssE]

Fazit — Therapie der
Meibomdriisendysfunktion

= Heisse Tucher/Kompressen sind nur sinnvoll, wenn sie
(1) 40-47°C erreichen und (2) regelmaBig (alle 2
Minuten) heiB erneuert werden

= Die ,Blndel-Methode" von Murakami ist empfehlenswert

= Low-Level-Light-Heimtherapie ist ein neuer und
effektiver Ansatz in der Therapie der
Meibomdriisendysfunktion

Zusammenfassung Update Trockenes Auge

= Prazise Diagnose und Terminologie
= Epidemiologe (UK, DREAM-Studie, intereuropdisch)
= Assoziation des Trockenen Auges zu Blutfetten
= Assoziation des Trockenen Auges zum Vitamin-D-Spiegel
= Sjoégren-Syndrom (Assoziation zu Herzerkrankungen, Sjégren-
Syndrom und Schwangerschaft)
Therapie des Trockenen Auges
Antientzindliche Therapie (Hydrocortison, Ciclosporin A)
Topischer rhNGF - Cenegermin
Varenicline intranasal
,Hot towels"
Low-Level-Light-Therapie fir zu Hause

NENENENEN

Prof. Dr. Elisabeth Messmer

- Trockenes Auge -

15






