DEWS Klinische und Grundlagenforschung

Forschung am Trockenen Auge:

Bericht des Research Subcommittee des
International Dry Eye WorkShop (DEWS/2007)

ZUSAMMENFASSUNG Die Mitglieder des DEWS-Research
Subcommittee berichten iiber den aktuellen Stand der Forschung
hinsichtlich grundlegender Mechanismen der Keratokonjunktivitis
sicca (,Trockenes Auge*). Alle Daten iiber Tranenfilm, Tranendriisen
und akzessorische Tranendriisen sowie iiber das Epithel der
Augenoberflache (einschliefSlich Hornhaut und Bindehaut),
die Meibomdriisen, das die ableitenden Tranenwege und das
Immunsystem wurden beurteilt. Dabei wurden Forschungsdaten
aus Untersuchungen an Menschen als auch an Tieren
beriicksichtigt. Die Ergebnisse werden in Form einer Reihe von
Datenmatritzen vorgestelit, welche den aktuellen Erkenntnisstand
und unterstiitzende Literatur prasentieren. Zudem wird
versucht, Bereiche fiir zukiinftige Untersuchungen abzustecken.

SCHLUSSELWORTER DEWS, Trockenes Auge, Dry Eye
WorkShop, Mechanismen des Trockenen Auges, Pathologie des

Trockenen Auges

entsprechend ihrer jeweiligen Fachgebiete
zusammengefasst und gebeten, die Informationen

zu den grundlegenden Mechanismen der Pathologie des

Trockenen Auges innerhalb dieses Fachgebiets zu beurteilen.

Um die Beurteilung zu erleichtern, wurde ein standardisiertes
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Formular entwickelt (,, DEWS Research Committee Report
Form“—Anhang 1 [siche unter: www.tearfilm.org]), das die
Mitglieder fiir die Prasentation ihrer Ergebnisse verwendeten.
Auf der Basis der aus den ausgefiillten Formularen abgeleiteten
Ergebnisse wurden Datenmatritzen erstellt.

Alle Daten iiber Tranenfilm, Tranendriisen und akzessorische
Tranendriisen sowie tiber das Epithel der Augenoberfliche
(einschlieflich Bindehaut und Hornhaut), die Meibomdriisen,
das die ableitenden Tranenwege und das Immunsystem wurden
beurteilt. Dabei wurden Forschungsdaten aus Untersuchungen
an Menschen als auch an Tieren berticksichtigt. Die
Ergebnisse werden in Form einer Datenmatrix vorgestellt,
welche den aktuellen Erkenntnisstand und unterstiitzende
Literatur priasentiert und Bereiche fiir zukiinftige Forschung
identifiziert.

1l. ZIELE DES RESEARCH SUBCOMMITTEE

Die Ziele des Subkomitees waren:

A. Zu priifen, ob ausreichend Material vorliegt, um die
grundlegenden Mechanismen zu definieren, die dem
Trockenen Auge zugrunde liegen.

1. Den Wissensstand iiber primére Verdnderungen und/
oder sekundére Reaktionen der folgenden okularen und
systemischen Komponenten zusammenzufassen, die an
einer Dysfunktion des Trinenfilms beteiligt sind.

a. Tranenfilm

b. Tranendriisen und akzessorische Tranendriisen

c. Epithel der Augenoberfliche, Hornhaut,
Bindehaut

d. Meibomdriisen

e. Abeitende Trinenwege

f. Immunsystem

2. Eine Informationsmatrix zur Erkennung von
Bereichen zu erstellen, iiber die kein ausreichendes
Wissen vorliegt, und zu ermitteln, ob es gemeinsame
Pathologien innerhalb des Syndroms gibt.

3. Bereiche zu ermitteln, in denen klinische Informationen
zur Verfiigung stehen oder fehlen.

B. Die Beantwortung von Frage 2 auf Grundlage der
aus Teil A abgeleiteten Daten: Reicht der Stand des
Grundwissens zu den Mechanismen des Trockenen Auges
aus, um zu bestimmen, wie daraus die Krankheitssymptome
entstehen?

C. Falls moglich, Erarbeiten von Definitionen zu Mechanismen
der Pathologie des Trockenen Auges oder Entwicklung von
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wichtigen Hypothesen zu den Mechanismen, die dann
gepriift werden konnen.

Ill. TRANEN UND TRANENFILM

A. Erkrankung beim Menschen

Die im letzten DEWS-Bericht zum Trockenen Auge
(National Eye Institute [NEI]/Industry Workshop 1995, im
Folgenden als ,,Workshop 1995 bezeichnet) prisentierten
Daten lieBen erkennen, dass die Osmolaritét des Tranenfilms
bei sdamtlichen Formen des Trockenen Auges (DE) erhoht
ist, und dass das Trianenvolumen sowie bestimmte Proteine
der Tranenflussigkeit, wie z. B. Lysozym und Lactoferrin,
bei durch Trinenmangel verursachtem Trockenen Auge
vermindert sind.! AuBBerdem wurde eine evaporative Form des
Trockenen Auges identifiziert, die z. B. durch eine reduzierte
Integritdt der Lipidschicht des Tranenfilms verursacht wird.

Neue Daten seit dem Workshop 1995 zeigen, dass die
Lipidzusammensetzung und -verteilung der Meibomdriisen
beim DE verédndert ist und eine Anzahl bioaktiver
Tranenproteine, wie Plasmin, Matrixmetalloproteinasen
(MMP), Abwehrmolekiile und Phospholipase-A2-I1a beim
Trockenen Auge erhoht sind. AuBlerdem ist ein Ansteigen
von inflammatorischen Zytokinen beim Trockenen Auge
ohne Sjogren-Syndrom (NSS), wie auch beim Trockenen
Auge mit Sjogren-Syndrom (SS) zu beobachten, sowie
eine Verminderung des Muzins MUCSAC der Becherzellen
bei Keratokonjunktivitis sicca (KCS) und SS (Tabelle 1).

Wegen des Mangels an verfligbaren Daten tiber die
oben angefiihrten Verdnderungen der Zusammensetzung des
Tranenfilms ist es unklar, in welchem Zusammenhang die
Zusammensetzung der menschlichen Tranenfliissigkeit zur

Dysfunktion des Tranenfilms steht. Um die Mechanismen des
Trockenen Auges besser zu verstehen, miissen proteomische,
lipidomische und glykomische Analysen der Tridnen von
groflen, gut definierten, klassifizierten und gleichaltrigen
Patienten- oder Probandenpopulationen durchgefiihrt
werden, um fiir das Trockene Auge spezifische Biomarker
zu entwickeln. Bei der Entwicklung von proteomischen
Grundlagenstudien der Tranenproteine wurden Fortschritte
gemacht, es fehlen aber Studien, in denen die Trdnen von
normalen und trockenen Augen verglichen werden.*!-** Die
Massenspektrometrie ist ein leistungsfahiges analytisches
Hilfsmittel fiir die Identifizierung® von Molekiilen und
Verbindungen und wird eingesetzt, um ein Standard-
Lipidprofil normaler Tridnen zu erstellen und spezifische
Unterschiede in der Zusammensetzung der Trénen aus DE-
Modellen zu erkennen.

Die Anwendung der Massenspektrometrie fiir die

In Text und Tabellen verwendete Abklirzungen

T = Erhdhung von/erhoht

L= Verminderung von/vermindert

A = Anderung von/geéndert in

-/- = Homozygote Null-Maus

- = vollstandig aufgebraucht

ACAT-1 = Acyl-CoA:Cholesterol-Acyltransferase-1

Auto-AG = Autoantigen

BUT = Aufrisszeit

CALT = Conjunctiva-associated lymphoid tissue
(Konjunktiva-assoziiertes lymphatisches Gewebe)

Chr Bleph = Chronische Blepharitis

CIC = Vernarbende Erkrankung

Conj = Konjunktiva/konjunktival

Cont lens = Kontaktlinse

DE = Trockenes Auge (Dry Eye)

DES = Trockenes-Auge-Syndrom (Dry eye syndrom)

EDA = Ektodermale Dysplasie

ENV STR = Umgebungsbedingte Belastung (Environmental

stress)

epi = Epithel/epithelial

Epi. Diff/sq metaplasia = Epitheldifferenzierung/squamdése
Metaplasie

GVHD = Graft-versus-Host-Krankheit

KCS = Keratokonjunktivitis sicca

Lac = Lacrimal

Meibom = Meibom

IMG = Verlust der Meibomdriisen

MGD = Meibom-Dysfunktion

NSS = Nicht-Sjogren-Syndrom

NSS/ACQ = Nicht-Sjorgen-Syndrom mit Wasserverlust

Nasolac = Nasolacrimal

NLD = Ableitende Tranenwege

RA-MGD = Durch Retinoidsaure induzierte MGD

SCOP = Scopolamin

SiRNA = Small interfering RNA

Spont DE = Spontanes Trockenes Auge

SS = Sjorgen-Syndrom

TALT = Tear duct-associated lymphoid tissue
(Tranenweg-assoziiertes lymphatisches Gewebe))

TFBUT = Tranenfilm-Aufrisszeit

Undif KCS = undifferenzierte Keratokonjunktivitis sicca

Vit A = Vitamin A-Mangel

-Vit A = Vitamin A fehlt vollstandig
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Tabelle 1. Informationsmatrix: menschlicher Tranenfilm
Androgen Kontakt Referenzen
Mangel Linse/DE  Referenzen
Tranenvolumen/Osmolaritat:
T Osmolaritat, ¥ Volumen 2-6
T Verdunstung v v 1,79
J Meniskus v v v v v 5,10-13
Korrelation: Verdunstung mit
Osmolaritat und Lipidschicht v 14,15
J Tranen-Aufrisszeit,
T Oberflachenspannung v v v v v 5,12, 16-20

J Glykoproteine, MUC5AC v v P93
[ pide:
A Lipidmuster, Verteilung v 24, 25
{ Polare Lipide v 26
J Lipidschicht, T Verdunstung v 14
A Proteine v 27,28
T Plasminspiegel v 29
T MMPs v 30,31
T Entziindungsmarker, PRPs v v 32
{ Lactoferrin 33
T Neun Abwehrmolekiile v 34
J Lysozym, Lactoferrin 35
T Phospholipase-A2-lla v v 36, 37

Entziindungsmediatoren:
Proinflammatorische Zytokine: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-o

v 38-40

*Typ nicht definiert

Charakterisierung und Identifizierung der Lipide im Sekret
der Meibomdriisen zeigt, dass die frither angegebenen
Zusammensetzungen dringend tiberarbeitet werden miissen.
Diese Anstrengungen werden dadurch noch kompliziert, dass
sich die Lipide in ihren Klassen und in ihrer Funktionalitét sehr
unterscheiden. Zur Differenzierung der Lipidklassen werden
unterschiedliche
analytische Ansitze

Tabelle 2.

In gleicher Weise ist eine Bestimmung der Verhéltnisse
und Mengen von membrangebundenen und
ausgeschiedenen Muzinen im Trianenfilm erforderlich.
AufBlerdem wird es wichtig sein, den Zusammenhang
zwischen verschiedenen Messgroflen der Trénenstabilitét
(z. B. die Tranenfilm-Aufrisszeit, Tear-Film-Breakup-

Informationsmatrix: tierischer Tranenfilm

fiir die Isolierung und Kaninchen Maus Referenzen
Erkennung benétigt. Tranenvolumen/Osmolaritat

Massenspektro- T Osmolaritat + 4 Tranenvolumen -Meibomdriisen Scopolamin & 4849
skopische Methoden Umweltbelastung
mit hohem Durchsatz T Osmolaritat, T Oberflachenverletzung ~Tranendriise 50
und Glykan-Arrays 1 Aufrisszeit,
stehen heute fiir eine I Oberflachenverletzung mit Dexamethason ~ -Tranendriise 51

Glykom-Analyse
zur Verfiigung.

Diese konnten fir
eine Auswertung
der Tranen-Glykane

0 Acylglycerine -Tranendruse/Membrana nictitans 45
Lipide beim Kaninchen/
menschliche Ubereinstimmung  -Tranendrise/Membrana nictitans 45

|
bel. normale.n und J Protein ~Nerven 52
bei DE-Patienten -
T 1B -Neurturin 53

angewendet werden.

THE OCULAR SURFACE / APRIL 2007, VOL. 5, NR. 2 / www.theocularsurface.com 189



DEWS KLINISCHE UND GRUNDLAGENFORSCHUNG

Time [TFBUT]), sowie die Muzin- und Lipidmenge und
die Eigenschaften der Trinenfliissigkeit zu untersuchen.

B. Tiermodelle des Trockenes Auges

Unter den auf dem Workshop 1995 diskutierten
Tiermodellen war auch ein Kaninchenmodell, bei dem
die Meibom- und die Tranendriisen sowie die Membrana
nictitans entfernt wurden, was eine Hyperosmolaritit der
Tranenfliissigkeit und eine Schidigung der Augenoberfliache
zur Folge hatte, so dass Eigenschaften eines menschlichen
Trockenen Auges nachgeahmt wurden.

Neue Modelle und Ergebnisse seit dem Workshop
1995 sind unter anderem: 1) Mausemodelle des Trockenen
Auges, die Scopolamin und einen umgebungsbedingten,
austrocknenden Belastungsfaktor verwenden und eine
Erhohung der inflammatorischen Zytokine und der Osmolaritét
der Trinen zeigen; 2) Mause mit Neurturinmangel, die DE
entwickeln und eine erhohte Konzentration inflammatorischer
Mediatoren in ihrem Tranenfilm aufweisen; 3) Ein
Kaninchenmodell mit entfernten Tranendrisen, das zeigt,
dass eine Behandlung mit Dexamethason die verminderte
Tranenfilm-Aufrisszeit (TFBUT) und die Schidigung der
Augenoberfliche umkehren kann; 4) Kaninchenmodelle mit
einer Denervation der Trinendriisen, die verdnderte Protein-
und Lipidprofile der Tranenfliissigkeit hervorrufen (Tabelle 2).

Ein wichtiger Untersuchungsbereich im Hinblick auf
die vorhandenen prisentierten Evidenzien betrifft die
Notwendigkeit der Korrelation von Tridnenosmolaritit,
Tranenfilm-Aufrisszeit und Reaktion auf inflammatorische

Tabelle 3. Informationsmatrix: menschliche Augenoberflache

Undiff. KCS NSS/ACQ SS

Schadigung von kornealen-

und konjunktivalen Epithelzellen, v v v
durch Farbstoffpenetration

nachgewiesen — Fluoreszein,

Lissamin, Bengalrosa

Faktoren. Zu diesem Zweck stehen nun immortalisierte humane
Kornea- und Konjunktiva-Epithelzelllinien zur Verfiigung,
die iiber Differenzierungseigenschaften nativer Epithelien
verfiigen.*64” Mit ihrer Hilfe konnen die Auswirkungen von
Trianenosmolaritit, Entziindungsmediatoren und DE-Tranen
auf das Oberflichenepithel untersucht werden.

Um einen Einblick in die Erkrankung Trockenes Auge zu
erhalten, sollten massenspektrometrische, lipidomische und
proteomische Analysen an Tiermodellen durchgefiihrt werden.
Durch einen Vergleich der tierischen Proteome, Lipidome und
Glykome koénnen die am besten zum Menschen passenden
Modelle bestimmt werden (z. B. sind die Gesamt-Chloroform-
Extrakte von Kaninchentrdnen denjenigen menschlicher
Trinen sehr dhnlich).4

IV. AUGENOBERFLACHE

A. Erkrankung beim Menschen

Unter den auf dem Workshop 1995 diskutierten Aspekten
der Pathologie der Oberflache des Trockenen Auges waren
das Fehlen einer epithelialen Schutzfunktion (wie durch
eine erhohte Farbstoffaufnahme nachgewiesen wurde [ohne
verfiigbare Daten zum Mechanismus]), eine die Schidigung
der Augenoberfldche verursachende gesteigerte Osmolaritét
des Tranenfilms, sowie einen Verlust der konjunktivalen
Becherzellen und eine gesteigerte squamose Metaplasie der
Oberflachenepithelzellen (morphologische Beobachtungen).

Neue Daten seit diesem Bericht zeigen, dass es
Verdnderungen an der Zelloberfliche und den sekretierten
Muzinen sowie bei den mit der Keratinisierung verbundenen

cic J VitA Kontaktlinse LASIK Referenzen

v v v v Gut bewahrt

1 Becherzellen v v v v v 0 v 54-61
1 MUCBAC v v 22,23
Veranderte Muzin-Glykosylierung v/ v 62-65
A Glykosyltransferasen v 66
A Membrangebundene Muzine v v 22, 57, 65, 67
J Mikroplicae v 68
Filamentare Keratitis v 69
T Stratifizierung v 4 66, 70
Epi-Proliferation v 71
A Nuklear-/Chromatinstruktur v v 72-74
T Apoptose v v v 75
A Innervation v v v 76-80
T Infektion v 35,81
Y Keratinisierung verknupfte
Proteine v v 82-84

Entziindungsmarker auf

koni. Epithelzellen v v v 788
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Tabelle 4.

In vitro/human

Augenoberflachenepithel Kaninchen

Becherzellen; Muzine/Glykoproteine:

Informationsmatrix: tierisches Augenoberflachenepithel

Ratte Hund Referenzen

Penetration von Bengalrosa -MUC16 86
{ Becherzellen, MUC5AC -VitA Scopolamin -Vit A
& Umweltbelastung 48,53, 87-91
-Meibomdruse -/- Neurturin
-Neurotrophische Keratitis -/-1xp-C
A Muzin-Glykosylierung Spont. DE 92
[ Membrangebundene Muzine -VitA -/~ Neurturin -VitA 53, 89, 93, 94
-Serum

{ Glykogen -Meibomdriisen

-Tranendrise 48, 50, 88

-Neurotrophische Keratitis

Epi. Diff/sq. Metaplasie:

T Keratinisierung -VitA -VitA Spont. DE 95-97
1 Proliferation d. Konjunktivaepithels Scopolamin

& Umweltbelastung 90
T Apoptose Scopolamin

& Umweltbelastung 98
1 Inflammatorische Zytokine/MMPs:

+Hyperosmolare Belastung -/~ Neurturin
Scopolamin

& Umweltbelastung
+ Hyperosmolare Belastung

49, 53, 99-101

Umkehrung von Augenoberflachenschaden/Entziindung ohne Meibomdriisen:
EDA-Knockin 102

Proteinen gibt, die durch Epithelzellen exprimiert werden.
Zudem gibt es Verdanderungen der Innervationsdichte und
-sensitivitdt der Hornhaut. Studien dokumentieren einen
erhohten konjunktivalen Epithelzellumsatz. Es ist durch
Daten belegt, dass konjunktivale Epithelzellen eine aktive
Rolle bei der Immunantwort spielen und eine Quelle von
Entziindungsmediatoren sind®’ (Tabelle 3).

Trotz aller bekannter Daten sind die Informationen iiber
den Trénenfilm und die Augenoberfliche beim Trockenen
Auge immer noch unzureichend. Es wire wertvoll, das
konjunktivale epitheliale Proteom und Glykom in einer gut
definierten und klassifizierten DE-Population zu bestimmen
und mit alters- und geschlechtsgleichen Kontrollgruppen
zu vergleichen, um allgemeine Verdnderungen der apikalen
Oberflachenkomponenten durch die Erkrankung zu erkennen.
Es wire wiinschenswert festzustellen, ob Alter und Geschlecht,
oder eine Kombination davon einen Einfluss auf die
Umgebungsbelastung des Epithels der Augenoberfliche
haben. Es ist wichtig festzustellen, ob es irgendwelche
genetischen Pradiktoren fiir eine Pradisposition fiir Trockenes
Auge gibt. Abschliefend konnte ein Vergleich von frithen
intermittierenden Stadien der Erkrankung mit der chronischen
Erkrankung die Differenzierung primédrer Prozesse, die DE
verursachen, von den sekundidren Reaktionen, die mit der
Krankheit einhergehen, ermoglichen.

B. In-vitro- und Tiermodelle
Beim Workshop 1995 wurden folgende in in-vitro- und
Tiermodellen gesammelte Informationen vorgestellt: durch

Farbstoffaufnahme nachgewiesenes Fehlen der Schutzfunktion
in verschiedenen DE-Tiermodellen, Verlust der Becherzellen
in verschiedenen DE-Tiermodellen und Keratinisierung des
Epithels der Augenoberflache bei Vitamin A-Mangel.

Seit dem Workshop 1995 haben Untersuchungen die
Rolle membrangebundener Muzine als schiitzende Barriere
(humane Epithelzellen in-vitro), einen gesteigerten Zellumsatz
(DE-Mausmodell), sowie eine gesteigerte Exprimierung von
inflammatorischen Zytokinen nachgewiesen (DE-Mausmodell).
Als niitzliche Hilfsmittel wurden neue Mausmodelle zur
Untersuchung der molekularen Mechanismen der Schadigung
der Augenoberfliche entwickelt. Mausmodelle bei denen
eine Dysfunktion der Trédnen- und/oder Meibomdriisen
vorliegt, haben eine bessere Charakterisierung der Pathologie
der Augenoberfliche ermdglicht (Farbung, Dichte der
Becherzellen usw. [Tabelle 4]).

Ausgehend von den heute bekannten Daten sind
zusitzliche Untersuchungen erforderlich, um die Rolle einer
Oberflachenerkrankung des Auges beim Mechanismus der
Tranendysfunktion zu bestimmen. Durch einen Vergleich der
Proteome / Glykome der Tranenfliissigkeit und der apikalen
Epitheloberfliche des Menschen und der Maus konnten
gemeinsame Komponenten fiir eine Validierung des Tiermodells
bestimmt und so die Interpretation der Daten des DE-Modells
erleichtert werden. Induzierbare Modelle spezifischer
Erkrankungen mit Trockenem Auge und Modelle chronischer
Erkrankungen sollten weiter entwickelt werden. Es ist wichtig,
Mechanismen der Becherzelldifferenzierung aus epithelialen
Stammzellen und Mechanismen des Becherzellverlusts zu
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Tabelle 5.

Undifferenzierte KCS NSS

Informationsmatrix: menschliches Immunsystem/Trockenes Auge

Rosacea-DE Referenzen

Konjunktiva:

T cD3,, CD8Zellen v v 103
T CD4- und T-Zellen v v v 104-108
T Chemokin -CCR5-Rezeptor v v v v 109, 110
T Fas v 75

T 1IcAM-1 v 111

Bindehaut und Tranen:

T 11, TNF-0. und IL:8, IL-6

Bindehaut und Tranendriise:

3840

T MHC Klasse II, HLA-DR v v v v 75, 105, 107, 110-113
T CD40, CD40 Ligand, CD80, CD86 v v v v 75, 107
Fibrose v 107, 108, 114
Tranendriise: T CD4-, T- & B-Zellen v v v 108, 115-117
T IcAM-1 v v 107, 118
Entziindliche Infiltrate v v 119, 120
Gemeinsame Autoantigene, Tranen- und Speicheldriise v 115
T Fas-Fas Ligand, IL-1B, IL-6, IFN-y, vaskuldres

Zelladhasionsmolekul-1 & interzellulares

Adhasionsmolekdil-1, Infiltrierende Lymphozyten, v 121-123

Apoptose

erkennen, weil ein Verlust der Becherzellen fiir alle Formen
des Trockenen Auges charakteristisch ist. Es wire hilfreich,
funktionelle in-vitro-Tests unter Anwendung von siRNA-
Techniken zu entwickeln, um den Beitrag verschiedener
Zelloberflichenmolekiile zur Erhaltung der epithelialen
Barrierenfunktion der Hornhaut erklaren zu kénnen. Moderne
genetische Manipulationstechniken mit Knockout-, Knockin,-
und Knockdown-Tieren zur Durchfithrung funktioneller
Tests in standardisierten DE-Tiermodellen sollten erforscht
werden. Eine Bestimmung der Basiswerte einer Farbung mit
Fluoreszein, Lissamin oder Bengalrosa ist erforderlich. Es
wire erstrebenswert festzustellen, ob die Wechselwirkungen

von Epithelial- und Bindegewebszellen die Entstehung eines
Trockenen Auges beeinflussen.

V. IMMUNSYSTEM

A. Erkrankung beim Menschen

Daten aus dem Workshop 1995 zeigten, dass das SSDE
das Ergebnis einer Autoimmunerkrankung ist, bei der die
Reaktion auf Autoantigene eine entziindliche Zerstdrung
des Tranendriisengewebes zur Folge hat. Neue Daten
seit 1995 zeigen, dass bei NSSDE und auch bei SSDE
proinflammatorische Zytokine und T-Zell-Populationen
vermehrt im Bindehaut- und im Trinendriisengewebe

Tabelle 6. Informationsmatrix: tierisches Immunsystem
In vitro beim Tier Kaninchen Maus Hund Referenzen

IFN-y T HLA-DR, ICAM-1 Konj. Primarkultur 124
Entziindung T Konj., )

Apoptose der Tranendriise Scopolamin & Umweltbelastung Spont. DE 96, 98
IFN-y bei Entzindungen des Scopolamin & Umweltbelastung, 118 125

TH1-Typs und Trockenem Auge Umweltbelastung ’
T-Zellen vermitteln eine lokale

Entziindung, das Auge trocknet aus Scopolamin & Umweltbelastung 126

Lac. Entziindung und DE

T T-Zellen, insbesondere CD4 Autoimmune Dacryoadenitis 127
T CD3-T-Zellen; CD8, CD4 GVHD-Modell 128
T ICAM-1 MRL/Ipr Mause 118
T MHC Klasse I DE 129
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vorkommen. Chemokine und ihre
Rezeptoren sind beim Trockenen
Auge vermehrt vorhanden.
Trockenes Auge bei der Graft-
versus-Host-Krankheit (GVHD)
ist mit Entziindung und einer
Infiltration von Immunzellen in
die Tranendriise und in das Epithel
der Augenoberfliche verbunden.
Die Erkrankung ist auch durch
eine Fibrose charakterisiert,
die mit Fibroblasten und einer
vom Knochenmark stammenden
Zellinfiltration verbunden ist. Es
ist klar, dass die Epithelzellen der
Augenoberfliache entziindliche
Reaktionen modulieren kénnen
(Tabelle 5).

Es fehlen immer noch
Informationen iiber die Rolle, die
das Immunsystem beim Menschen
bei der Tranendysfunktion
beim Trockenen Auge spielt.
Es gibt kaum oder gar keine
Informationen tber die
Verdnderungen der Hornhaut
(im Vergleich zu Tréanenfilm oder
Bindehaut) oder tiber die frithen
Verdnderungen und die Rolle
von pathogenen Immunfaktoren.
Es ist nicht bekannt, welche
Verdnderungen primér sind und
welche sekundir - Informationen,
die benotigt werden, um eine
Aussage tiber ,,Ursache und
Wirkung* machen zu kénnen.

Es ist erforderlich, die
Rolle von in der Hornhaut und
im Tranenfilm vorhandenen
immunmodulatorischen Proteinen
und Peptiden (TGF-, o-MSH, IL-
1Ra, etc) préziser zu bestimmen,
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Abbildung 1. Hypothese des Mechanismus der akuten und chronischen Entziindung.

I. Entziindungsstimuli (mikrobielle Antigene, Verletzung, UV-Licht, hyperosmolare Belastung) lésen
eine akute Immunentziindung aus, indem sie die Produktion und Freisetzung von inflammatorischen
Zytokinen (z. b. IL-1, TNF-o. und IL-6) durch Epithelzellen der Augenoberflache stimulieren. Sie
aktivieren ebenfalls reife antigenprasentierende Zellen (APC), sowie eine gesteigerte Expression von
Adhasionsmolekiilen (z. B. ICAM-1) und Selectinen durch das konjunktivale vaskulare Endothel, was
ein Ansammeln von Entziindungszellen an der Augenoberflache erleichtert.

Il. Eine chronische Immunentziindung, die eine Bevorratung und Verarbeitung von Antigenen durch
okulare APCs beinhaltet, die iiber konjunktivale Lymphbahnen und Venen jeweils in die regionalen
Lymphknoten und die Milz migrieren und naive T-Zellen primen. Nach dem Priming gelangen CD4
T-Zellen zur Bindehaut, wo sie sich an das aktivierte vaskulare Endothel anheften und durch Diapedese
in das Gewebe gelangen. Durch aktivierte T-Zellen produzierte Zytokine, wie z. B. IFN-y verstarken die
Immunreaktion durch eine Erhohung der Expression von Adhasionsmolekiilen (z. B. VCAM) iiber die
konjunktivalen Blutgefafie.

APCs = Antigenprasentierende Zellen; CPIs = korneale Proteasen; DC = dendritische Zelle; TNF-o =
Tumornekrosefaktor-Alpha; IL-6 = Interleukin 6; IFN-y = Interferon Gamma. (Abgedruckt von
McDermott AM et al. Pathways of corneal and ocular surface inflammation: a perspective from the
Cullen Symposium. Ocul Surf 2005;3(4):5131-S138.)

und die Rolle der angeborenen Immunitét beim Trockenen
Auge zu beschreiben (einschlieBlich Lactoferrin, Lysozym,
Toll-like-Rezeptoren, Complement, Kinin-Kininogen,
Metaboliten der Arachidonsdure, Neuropeptide).

B. In-vitro-/Tiermodelle des Trockenen Auges—

Immunsystem

Die Modelle und Ergebnisse des Workshops1995
haben bestitigt, dass Cyclosporin A bei der Behandlung
eines spontanen DE-Kaninchenmodells erfolgreich
ist. Neue, seit 1995 verfligbare Daten zeigen, dass
IFN-y HLA-DR und ICAM-1 in menschlichen
Konjunktivazellen stimulieren kann, was zeigt, dass
Zellen der Augenoberfliache auf eine Entziindung
reagieren und diese modulieren kénnen. Mausmodelle
des Trockenen Auges, die entweder Scopolamin und
Umweltbelastungen oder Umweltbelastungen allein
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verwenden, zeigen, dass eine Belastung der Augenoberfliche
die beim menschlichen Auge beobachteten Verdnderungen
der inflammatorischen / T-Zellen induzieren kann. Die Daten
legen nahe, dass eine durch Austrocknungsstress induzierte
Entziindung durch T-Zellen vermittelt wird!?¢ (Tabelle 6).
Welche Fragen konnen beantwortet werden, oder welche
erfolgversprechenden Wege der Grundlagenforschung miissen
in Modellsystemen beschritten werden, um die Rolle des
Immunsystems im Mechanismus der Trianendysfunktion
beim Trockenen Auge zu bestimmen? Es besteht ein Mangel
an Informationen im Hinblick auf das Verstindnis der
Rolle von T-Zellen in der frithen Immunpathogenese der
Oberflachenerkrankung des Auges (im Vergleich zur Tranendriise)
beim Trockenen Auge. Es muss geklart werden, in welchem
Ausmal die Oberflichenerkrankung des Auges durch T-Zellen
vermittelt ist. Aulerdem miissen die Rolle der Autoimmunitt bei
dieser Erkrankung und die Art der Autoantigene bestimmt werden.
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Studien sind erforderlich, um

. . - . Tabelle 7. Informationsmatrix: menschliche Tranendrise / ableitende Tranenwege
die Wirkung entziindlicher
Zytokine auf die Muzin- 1 GVHD Alterungs- Referenzen
Gene und -Proteine zu prozess
untersuchen. Des Weiteren Tranendriise
ist eine Beschreibung der Entziindliches Infiltrat v 107, 108, 119, 120
Rolle des angeborenlen Gemeinsame Autoantigene, 115
Immunsystems beim Tranen- und Speicheldriise
Trockenen-Auge-Syndrom T FAS-FAS-Ligand, IL-1p, IL-6, IFN-y,
erforderlich (einschliefilich VCAM-1, ICAM-1, Infiltrierende v BIEDs
Lactoferrin, Lysozym, Lymphozyten, Apoptose
Complement, Kinin/ it et —
oo > . Virale Atiologie der Hepatitis C,
Kininogen, Metaboliten HIV, Epstein-Barr 7 7 131-135
der Arachidonsédure, — —
Neuropeptide. Toll-like- Autoantikdrper auf muskarinische v 136
curopeptide, M3-Acetylcholinrezeptoren
Rezeptoren und Surfactant- - —
. Korrelation: Serum-Autoantikorper
Protein-D). . . . ;
-Spiegel mit Schirmer-Test mit nasaler
: . v 137
Stimulation und Bengalrosa- /
VI. HYPOTHESE DES Fluoreszeinfarbung
MECHANISMUS T MUCs 4, 5AC & 5B in
DER AKUTEN UND menschlichen Tranendrisen v 138
CHRONISCHEN (4 Leichen mit Trockenem Auge)
ENTZUNDUNG BEIM { Innervation der Tranendriisen 4 v 139
TROCKENEN AUGE -
T Fibrose v 140

Das ,,Cullen Symposium
on Corneal & Ocular Surface
Inflammation®“ (Baylor
College of Medicine,

Houston. TX, January, 2005, Augenoberflache beim DE

Ableitende Tranenwege (NLD)

Verschluss der ableitenden Tranenwege
(Punctum Plugs usw.) verbessert v v

>100 Referenzen

The Ocular Surface, Vol. 3,
Supplement) unternahm den
Versuch, eine vereinheitlichte
mechanistische Darstellung
der akuten und chronischen
Augenoberflichenentziindung (Abbildung 1), einschlieBlich
der beim Trockenen Auge auftretenden, zu erstellen.!30

1) Akut: Eine Irritation der Augenoberfldche (viral,
bakteriell, umgebungsbedingt) fiithrt zu einer schnellen
vaskuldr-endothelialen Selectinausschiittung und der
Diapedese von nicht-geprimeten (non-targeted) T-Zellen in
die Bindehaut.

2) Chronisch: Eine Belastung der Augenoberfldche
bewirkt (iiber die Zeit) Aktivierung und Ableitung
antigenprésentierender Zellen (einschlieBlich dendritischer) in
lymphoide Organe, wodurch ein Priming von T-Zellen erfolgen
kann, die sich dann auf die Augenoberfliche richten.

3) Die Symptome korrelieren primédr mit der Schadigung
des Korneaepithels, die man fiir eine kumulative Schidigung
hélt, welche durch zytotoxische Effekte inflammatorischer
und pro-apoptotischer Stimuli und durch Hyperosmolaritit

Tabelle 8.
(nicht relevant fuir das Trockene Auge)

Referenzen

Azin6se Struktur bei akzessorischen und Hauptdrisen ahnlich

Informationsmatrix: menschliche akzessorische Tranendriisen

DE und nasolakrimale Erkrankungen
treten haufig bei Frauen im mittleren v v
bis fortgeschrittenen Alter auf

141

vermittelt wird. Gleichzeitig mit dem Epithelverlust/der
Devitalisierung kommt es zu einer Stimulation der kornealen
nozizeptiven Nervenendungen

VIl. TRANENDRUSEN /AKZESSORISCHE
TRANENDRUSEN /ABLEITENDE TRANENWEGE
A. Erkrankung beim Menschen

Daten aus dem Workshop 1995 zeigten, dass die Trinendriisen
von SSDE-Patienten mit Lymphozyten infiltriert sind und das
Volumen der Trianensekretion vermindert ist. Einige Daten
deuteten auf eine mogliche Verbindung zwischen Trockenem
Auge und Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus hin, diese
These war jedoch kontrovers. Es war bekannt, dass ein
Verschluss des Tranengangs die Farbung der Augenoberflache
beim Trockenen Auge verbessert.

In nach 1995 zusammengetragenen Daten wurden
Lymphozyttypen, Fas-
Fas-Ligand-Expression
und apoptotische Marker
in den Trénendriisen von
SS-Patienten bestimmt. Es

Sekretorisches Immunsystem bei akzessorischen und Hauptdriisen éhnlich

Innervation bei akzessorischen und Hauptdrisen ahnlich

142, 143
142 144 145 gibt Hinweise, die einen
1’46 1217 Zusammenhang zwischen

einer Hepatitis C oder

Proteinsekretion und die Signalwege bei akzessorischen und Hauptdriisen éhnlich 145, 148, 149

HIV-Infektion und NSDE
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Tabelle 9. Informationsmatrix: tierische Tranendrisen / ableitende Tranenwege
In Vitro Kaninchen Hund Referenzen

Tranendriise:

Eine Kokultur lakrimaler azindser Zellen /  Tranendrilse 4 153-157
Lymphozyten aktivieren Lymphozyten
und verursachen eine Entziindung der
Tréanendrise des Wirtes

1 Lymphozytische Infiltration, CD4, CDS; MRL/Ipr Maus 158-166
7T Fas, Fas-Ligand & Zytokine NOD-Maus

Modell des SS

Androgene 4 Entziindung, MRL/Mp-lpr/ Exp. DE beim Hund 161,
sind immunsuppressiv und Ipr-Mause; Autoimmune 167-176
vermindern Androgenrezeptoren NZB/NZW Dacryoadenitis

F1-Maus

Autoantigen oder Extrakt der Maus in vivo Ratte in vivo 172,173,
Tranendrlse verursacht lymphozytische 177,178
Infiltration der Trénendriise

Veranderte cholinergische Funktion; NOD-Mausmodell
ICAG9 beim Sjogren-Syndrom des SS 179, 180
ist autoantigen

Die lymphozytische Infiltration blockiert MRL/Ipr Mausmodell 181
beim Sjogren-Syndrom die Sekretion des SS
der Tranendruse durch eine Hemmung
der Freisetzung von Neurotransmittern
in den Nerven

a-Fodrin ist ein Autoantigen der NFS-Mausmodell
Tranendrise und verursacht Sjogren-Syndrom des SS 182

T Anfalligkeit fiir Herpesinfektion Zellen einer weiblichen 174

Tréanendrlse
A Genexpression der Tranendruse. Normale Maus 183

bei kornealer Verletzung

Ableitende Tranenwege (NLD):

Aus dem Ductus nasolacrimals in

Absorpt. von

Keine Absorption

Kaninchenblut aufgenommenes lipophilen von lipophilen
3H-Cortisol Substanzen aus Substanzen aus
Tranenflissigkeit durch Tréanen durch 184, 185
Epithel von Epithel von
Tranengangen Tranengangen
Anatomie hilfreich bei Untersuchung Vergleichende Vergleichende 184186
von Tranengangen Studien Studien
{ Sekretion
{ Innervation Alterungsprozessmodell 187

7 Lipofuscine

oder SSDE annehmen lassen. Ein Autoantikorper des
muskarinischen M3-Acetylcholinrezeptors wurde entdeckt,
und erhohte Serumwerte korrelieren mit einem verminderten,
nasal stimulierten Schirmer-Wert und einem erhdhten
Bengalrosa-Féarbungsscore. Mit demTrockenen Auge geht ein
Anstieg der Trinenmuzine einher(Tabellen 7 und 8).

Es bleiben noch offene Fragen iiber die Rolle der
Tranendriisen, der akzessorischen Tridnendriisen und des
Tranengangs beim Trockenen Auge. Auf der Grundlage des
momentanen Informationsniveaus wire es hilfreich, das
Tranen-Proteom in einer Population gut charakterisierter,
alters-/geschlechtsgleicher Normalprobanden mit dem von
DE-Patienten sowie mit den Trénen-Proteomen verschiedener

KCS-Patienten zu vergleichen, um mogliche Biomarker fiir
diese Krankheitstypen zu identifizieren.

Es fehlen im Besonderen Informationen zu den
akzessorischen Trdnendriisen und zu den ableitenden
Tranenwegen bei Menschen mit Trockenem Auge. Alle
histologischen und immunhistochemischen Daten zu
akzessorischen Tranendriisen stammen von normalem Gewebe,
es gibt keine Informationen zu Driisen bei Trockenem Auge,
egal welchen Typs. Wir kennen das Ausmal nicht, in dem
diese beim Trockenen Auge betroffen sind und weil diese in
das subkonjunktivale Gewebe der Augenoberfléche eingebettet
sind, sind sie ein wichtiges therapeutisches Ziel fiir topische,
lakrimale Sekretagoga. Die Genexpression der akzessorischen
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Tranendriisen ist im Vergleich zu den Haupttrinendriisen
nicht definiert. Der relative Beitrag der akzessorischen und
der Haupttranendriisen zur basalen Tranensekretion oder zur
Beeintrachtigung der Tranensekretion ist nicht bekannt, und
ein Vergleich der Genexpression der akzessorischen und der
Haupttrianendriise wére von Nutzen.

Genauso fehlen Informationen zur Funktion des Tranengangs
beim Trockenen Auge. Es gibt keine Langzeitstudien tiber
den Nutzen eines Punctum-Verschlusses. Yen et al'>° fand
heraus, dass die Empfindung der Augenoberflédche und die
Trianenproduktion bei normalen Probanden nach einem
tempordren Punctum-Verschluss abnahmen. Bei normalen
Probanden scheint es aber einen Autoregulationsmechanismus
zu geben, der die Trianenproduktion und Trdnenclearance
14 bis 17 Tage nach dem Punctum-Verschluss wieder auf
das Niveau vor dem Verschluss bringt, ein Mechanismus,
der bei Patienten mit Trockenem Auge zu fehlen scheint.!>°
Daher kann man davon ausgehen, dass die Absorption
von Tréanenfliissigkeitskomponenten in die Blutgefdfle
des umgebenden Sinus cavernosus'3!:132 ein Signal
fur die Produktion von Trdnenflussigkeit weitergeben
konnte, das bei Tranenmangel fehlt. Weitere Studien sind
erforderlich, um die Feedbacksysteme in den Epithelien
des Tridnengangs, sowie den Blutgefilen und deren
Verbindungen zum System der Augenoberfliche zu bestimmen.
B. In-vitro- und Tiermodelle
Im Bericht des Workshops 1995 wurde tiber Mausmodelle
mit SS berichtet, bei denen die Reduzierung von Entziindungen
der Trénendriisen durch Androgene beschrieben wurde.

Seit dem Bericht aus dem Jahre 1995 wurden Studien
mithilfe der Mikroarrayanalyse durchgefiihrt, die dramatische
Veranderungen der Genexpression der Tridnendriisen nach
einer akuten Korneaverletzung der Maus zeigten. Zytokine
und Chemokine wurden in einem Mausmodell mit SS
nachgewiesen, sowie eine verdnderte cholinerge Funktion
und Neurotransmitter-Freisetzung. Alpha-Fodrin wurde als
Autoantigen im NFS-Mausmodell des SS nachgewiesen und
ICAG69 ist das im NOD-Mausmodell des SS nachgewiesene
Autoantigen. Muskarinische Rezeptoren sind Autoantigene
beim SS in einem Rattenmodell. Es wurde auch gezeigt,

dass die ableitenden Tradnenwege markiertes Cortisol
absorbieren konnen, ein Zeichen dafiir, dass die Absorption
von Tranenkomponenten in den Trinenwegen erfolgen kann
(Tabelle 9).

Zur Validierung von Tiermodellen des Trockenen Auges
kann es wichtig sein, die Transkriptome und Proteome
der Trianendriisen beim Menschen und bei der Maus zu
bestimmen und zu vergleichen. Ein Vergleich der Proteome
von Tranendriisen von normalen und von Méusen mit
Trockenen Augen konnte ebenfalls informativ sein. Es ist
aullerdem wichtig zu bestimmen, welche Signalwege sich
verdndern und den Riickgang der Sekretion der Trianendriisen
verursachen, der in Modellen mit alternden Miusen oder
Ratten auftritt. Die Rolle der Myoepithelzellen bei der
Dysfunktion der Tranendrtisen in Tiermodellen muss ebenfalls
noch bestimmt werden. Es konnte hilfreich sein, mithilfe des
autologen-Lymphozyten-Kaninchenmodells festzustellen,
ob die Exposition kryptischer Antigene durch Fehler bei
der Regenerierung ein SS initiiert. Die Bestimmung der
zelluldren Mechanismen, die eine autoimmune Erkrankung der
Tranendriisen induzieren, kénnte ebenfalls mit dem autologen
Lymphozyten-Kaninchenmodell erfolgen. Dieses Modell
konnte auch dazu verwendet werden festzustellen, ob der
exozytotische Prozess der Proteinsekretion ein Angriffspunkt
fur die Dysfunktion der Tranendriisen ist und um die Rolle
der Zellen des Trianendriisenganges bei der Dysfunktion der
Tranendriise durch eine Laser-Capture-Mikrodissektion zu
bestimmen.

Beziiglich der ableitenden Trdnenwege fehlen
Informationen zu den Zellen des Ductus und Zelllinien des
Epithels der ableitenden Trinenwege stehen momentan nicht
zur Verfiigung. Noch offene Fragen bei den Tiermodellen
sind, ob die Absorption von Tranenfltissigkeitskomponenten in
die Blutgefille des die ableitenden Trinenwege umgebenden
Sinus cavernosus sich in den Modellen zum Trockenen
Auge verdndert oder aufhort und was mit der drainierten
Tranenflissigkeit bei der nasolacrimalen Passage geschicht.

Viil. MEIBOMDRUSEN
A. Erkrankung beim Menschen
Im Bericht des Workshops 1995 sind erhéhte und/

Tabelle 10. Informationsmatrix: menschliche Meibomdriise
Chr Androgen Alterungs Kontakt
KCS Bleph MGD NSS SS mangel prozess Linse Referenzen
Verlust der Meibomdrise/
Verschluss/Verformung v v v'185% v 60% v v v 6,188-195
verminderte Sekretion
A Lipidprofile v v v 36, 196-198
Keratinisierung, Metaplasie der Miindung v v 5,10
Schmelzpunkt der Lipide um 3° e
hoher als normal v
Bakterienstamme bei Chr Bleph v v 200
7T Fluoreszein, Bengalrosa v 195
A Lipidschicht; T Dicke v v v v 36, 197, 198,
201, 202
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Tabelle 11. Informationsmatrix: tierische Meibomdruse
Kaninchen Maus Hamster Referenzen

4 MG, Konj. Erythem RA-MGD-Modell -/- EDA RA-MGD-Modell 102, 203, 204
T Duktale Keratinisierung MGD/Epinephrin-Modell 205
T Sterole und Ceramide MGD/Epinephrin-Modell 206
Atrophische Meibomdruse

mit Schadigung der Augenoberflache -/- ACAT-1 207
{ Androgene

As Lipide, Genexpression kastriertes mannliches kastriertes mannliches 208-210

in der Meibomdriise Modell

Modell

oder verdnderte Meibom-Lipide beim Trockenen Auge
dokumentiert, sowie morphologische Abnormalititen der
Azini und Tubuli der Driise.

Neue Daten seit 1995 zeigen eine Keratinisierung des
Epithels des Ductus, eine Metaplasie der Miindung und eine
verminderte Qualitdt der Sekrete der Meibomdriisen bei
alternden Menschen, bei Patienten mit einer antiandrogenen
Therapie und/oder bei Frauen mit einem kompletten
Androgenmangel (Complete Androgen Insensitivity
Syndrome). Es wurden Zusammenhéinge zwischen der
Aufnahme von Nihrstoffen (z. B. Omega-3-Fettsduren,
Vitamin B6, Vitamin D) und den polaren Lipidprofilen der
Sekretionen der Meibomdriisen bei Frauen mit einem SS
hergestellt. Es wurde festgestellt, dass eine Erkrankung der
Meibomdriisen ein mitwirkender Faktor bei tiber 60% aller
Patienten mit Trockenem Auge sein konnte (Tabelle 10).

Es fehlen immer noch Informationen tiber die Rolle der
menschlichen Meibomdriise bei der Trianendysfunktion beim
Trockenen Auge. Die Faktoren, welche die Keratinisierung
des Meibom-Ganges beeinflussen, sollten weiter untersucht
werden, mit der Hypothese (die nicht neu ist), dass die
Hyperkeratinisierung des Ductus ein gemeinsamer Faktor
und das Schliisselereignis ist, das zu einer Erkrankung der
Meibomdriise (MGD) fiihrt, sowohl bei der primiren, als
auch der sekunddren MGD.

Einige Schliisse kénnen aus der Literatur zur
Epinephrintoxizitidt beim Kaninchen gezogen werden und
vielleicht noch relevanter, aus der Toxizitdt von Retinoiden beim
Menschen. Schliisse konnen aulerdem auch aus unerheblicher,
aber interessanter Literatur gezogen werden, die nahe legt, dass
Konjunktivitis (z. B. allergisch, chronisch) oder SS-Trockenes-
Auge mit MGD in Verbindung stehen, mit der Implikation,
dass Mediatoren (proinflammatorisch oder andere) tiber die
Bindehaut zu den Meibomdriisen und -géngen gelangen.

Untersuchungsansétze konnten beinhalten:

1) Einen Literaturiiberblick tiber Keratinisierungsprozesse
bei multiplen Epithelien;

2) Einen Uberblick iiber die Mechanismen retinoider
Wirkung und genetisch regulierter Prozesse, die an
der Keratinisierung beteiligt sind, in der Mukosa,
in transitionalen Epithelien (wie dem Epithel des
Meibom-Ganges) und in der Haut;

3) Ein vergleichender Uberblick iiber die moglichen
Angriffspunkte der durch Retinoide kontrollierten
Signalwege und der Wege unter adrenerger, insbesondere
alpha-adrenerger Kontrolle, im Hinblick auf den
Keratinisierungsprozess;

4) Betrachtung der Histochemie und Elektrohistochemie
der Keratinisierung auf zelluldrem Niveau, Marker der
Keratinisierung;

5) Suche nach Retinoiden oder anderen Verbindungen,
die in der Lage sind, die Wirkung von retinoiden Anti-
Akne-Verbindungen zu blockieren oder riickgéngig zu
machen;

6) Klinische Studien iiber die relative Héufigkeit von
MGD an Augen, die mit adrenergen Agonisten wegen
eines Glaukoms behandelt werden, insbesondere bei
unilateraler Anwendung von Agonisten.

Wir miissen die minimale Anzahl an Driisen kennen,
die erforderlich sind, um eine entsprechende Lipidschicht
fur die Tranenfilmfunktion zur Verfiigung zu stellen, sowie
die molekularen Mechanismen, die zu einem Verlust oder
zu morphologischen Abnormalititen der Meibomdriisen
fithren. Die Kenntnis, wie sich die Lipidschicht mit
der wissrigen Schicht verbindet und ob sich dies beim
Trockenen Auge verdndert, sowie die Definition der Rolle
von Lipocalin und anderen Lipidtragern fiir die Stabilitét des
Tranenfilms sind wichtig. Wir bendtigen eine umfassende
qualitative und quantitative Beurteilung der Sekrete der
Meibomdriisen von normalen Probanden und von Patienten
mit Trockenem Auge, die mit modernen Analysetechniken
erfasst werden miissen, im Speziellen unter Anwendung
der Flussigkeitschromatographie / Massenspektrometrie,
um feststellen zu konnen, ob sich das molare Verhiltnis
der kritischen im Sekret der Meibomdriise vorhandenen
Lipidarten bei der Ausbildung des Trockenen Auges
verdandert. Es wire hilfreich, ein kiinstliches Modell der
Lipidschicht des Tranenfilms erstellen zu konnen, das die
Lipidzusammensetzung des Sekrets der Meibomdriisen
von normalen Probanden nachahmt und tber &hnliche
biophysikalische Eigenschaften verfiigt. Es gibt offene
Fragen zur Atiologie der Obstruktion der Meibomdriise,
z. B. warum es nicht bei jedem Verschluss zu einem
Chalazion (Hagelkorn) kommt?

AuBlerdem missen wir mehr iiber altersbedingte
Verdnderungen der Funktion der Meibomdriise erfahren
und tiber die Beziehung zwischen einer Obstruktion der
Meibomdriise und der Erndhrung. Die Rolle der Lipide fiir
die Schmierfahigkeit zwischen Lid und Augenoberflache
sollte gekldrt werden. Spielt die Lidinnenkante und die
Epitheliopathie der Lidinnenkante beim MGD eine Rolle?

B. In-vitro- und Tiermodelle
Zum Zeitpunkt des Workshops 1995 war nur relativ wenig
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tiber Tiermodelle zur MGD bekannt, bis auf die Keratinisierung
des Ductusepithels in den Epinephrin-Kaninchenmodellen.
Seither haben neue Modelle und Ergebnisse die Erkenntnis
gebracht, dass ein Androgenmangel, der beim Menschen
mit einer Dysfunktion der Meibomdriisen einhergeht, die
Lipidprofile des Sekrets der Meibomdriise verdndert und
eine Instabilitit des Trédnenfilms, sowie ein evaporatives
Trockenes Auge verursacht. Ein Androgenmangel bei
Miusen und Kaninchen ist mit verdnderten Lipidprofilen
und einer verdnderten Genexpression der Meibomdriisen
verbunden (Tabelle 11).

Eine Reihe von Fragen miissen noch beantwortet werden
und Grundlagenforschung mit Modellsystemen ist erforderlich,
um die Rolle der Meibomdriise bei den verschiedenen
Formen des Trockenen Auges und dem Mechanismus der
Tranendysfunktion zu bestimmen. Am wichtigsten ist es,
Struktur und Zusammensetzung der Lipidschicht und ihre
Verdnderung bei der experimentellen MGD zu bestimmen.
Es ist erforderlich festzustellen, welche Komponenten des
Sekrets der Meibomdriisen im Tranenfilm enthalten sind und
welche Verdnderung der Zusammensetzung erforderlich ist,
um eine signifikante Verdnderung des Schmelzpunktes und
der Ausdriickbarkeit des Ols zu erhalten. SchlieBlich miissen
wir die Struktur der Lipidschicht kennen und wie sie sich bei
der MGD verindert.

IX. DER PATHOLOGIE DES TROCKENEN AUGES
ZUGRUNDELIEGENDE MECHANISMEN

Basierend auf den Daten der Informationen, die in den
vorangehenden Berichten zusammengetragen wurden, kam die
Gruppe zu dem Schluss, dass die verfiigbaren Informationen
nicht ausreichen, den zugrunde liegenden Mechanismus des
Trockenen Auges zu bestimmen, dass man aber eine Hypothese
tiber die Mechanismen abgeben konnte. Die Daten legen
nahe, dass das Trockene Auge multifaktoriell ist: Faktoren wie
Alter, hormoneller Status, Genetik, Geschlecht, Immunstatus,
Innervationsstatus, Ernahrung, Erreger und Umgebungsbelastung
verdndern die zelluldre und molekulare Struktur / Funktion von
Bestandteilen des Augenoberflachensystems. Der Begriff und
das Konzept des Augenoberflichensystems wurde durch einen
Konsens auf dem DEWS-Meeting in Miami, Florida, im Mai
2006 tibernommen.

Das ,,Augenoberflichensystem® ist definiert als das
feuchte und glanduldre Epithel der Kornea, der Konjunktiva,
der Triinendriisen, der akzessorischen Trinendriisen, der
ableitenden Trinenwege und der Meibomdriisen, sowie deren
apikalen und basalen Matrices, die iiber die Kontinuitcit des
Epithels, die Innervation und das endokrine und Immunsystem
als funktionales System miteinander verbunden sind.
(Weitere Erlduterungen siehe bei Gipson, 200721,
Aullerdem gehoren auch Teile des Augenlids zum
Augenoberflichensystem. Die Griinde fiir die Beschreibung
der Einheit als Augenoberflichensystem sind vielschichtig. Als
erstes sind die priméren Funktionen des Systems, der Kornea
(Augenoberfliche) eine glatte, refraktive Oberfldche zu geben
und diese Oberflache zu schiitzen und zu erhalten. So steht der
Name Augenoberficichensystem mit seiner priméren Funktion
an der Augenoberfliche in Verbindung. Zum Zweiten stehen
samtliche Epithelien der Augenoberfliche kontinuierlich

miteinander in Verbindung und stammen embryologisch vom
Oberflachenektoderm ab. Die kornealen und konjunktivalen
Epithelien stehen tiber das Epithel des Ductus mit der
Tranendrise und dem Driisenepithel in Verbindung, das gleiche
gilt fir die akzessorischen Tranendriisen, die Meibomdriisen
und die ableitenden Tranenwege. Die Driisensysteme sind
in Wirklichkeit Einstiilpungen und Spezialisierungen des
Augenoberflachenepithels. Zum Dritten produzieren alle
Bereiche des Epithels Bestandteile des Tranenfilms. Die
Funktionen der verschiedenen Bereiche des durchgehenden
Epithels werden liber das Nervensystem, das endokrine
System, das Immunsystem und das vaskuldre System gesteuert
und durch das Bindegewebe mit seinen ansédssigen Zellen
unterstiitzt. Schlieflich beeintrichtigt das Trockene Auge die
Augenoberfliche und wird dort diagnostiziert.

*Der Begriff Augenoberfldichensystem stellt eine
Weiterentwicklung der Lakrimalen Funktionellen Einheit dar,
die zuvor von Stern, Pflugfelder und Beuerman beschrieben
wurde?'?215, und an anderer Stelle in dieser Beilage detailliert
besprochen wird (Kapitel 1: Definition und Klassifikation).?!6
Verdnderungen eines oder mehrerer Bestandteile des
Augenoberflichensystems oder seiner Sekrete haben
Verdnderungen des Trianenfilms oder der Zusammensetzung
der epithelialen Korneaoberflache zur Folge (z. B.
Tranenosmolaritét, -volumen), was zu einer Priadisposition
fur Austrocknen und Epithelschdden fithrt (wie durch die
Farbstoffpenetration nachgewiesen). Epithelschiden 16sen die
Freisetzung von Entziindungsmediatoren aus. Eine vorhandene
Entziindung verstarkt und erhélt weitere Schiaden durch eine
chronische Deregulation des Augenoberflichensystems
aufrecht.
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