DEWS Diagnostic Methodology

Methoden zur Diagnose und zum

Monitoring des Trockenen Auges:
Bericht des Diagnostic Methodology Subcommittee des
International Dry Eye WorkShop (2007)

ZUSAMMENFASSUNG Das Diagnostic Methodology Subcommittee
des DEWS (Dry Eye Workshop) hatte folgende Ziele: 1) Identifikation
von Tests fiir Screening, Diagnose und Uberwachung des Trockenen
Auges, 2) Etablierung von Leistungskriterien fiir diese Tests und
3) Betrachtung des Nutzens von Tests in einer Vielzahl klinischer
Situationen. Das Komitee erstellte eine Datenbank mit Tests zur
Verwendung bei der Diagnose und Uberwachung des trockenen
Auges. Die einzelnen Tests wurden von Experten des jeweiligen
Bereichs (den Berichterstattern) zusammengestellt und mit Hilfe
einer Standardvorlage prasentiert. Die Vorlagen wurden schrittweise
durch den Vorsitzenden des Subkomitees, den Berichterstatter,
und zeitweilig durch eine weitere Expertengruppe entwickelt.
Dieser Prozess dauert immer noch an. Jeder Berichterstatter
wurde mit Hilfe einer Proforma-Vorlage und am Beispiel einer
vollstandig ausgefiillten Vorlage in die korrekte Bearbeitung von
Vorlagen eingewiesen. Die Berichterstatter erstellten die ihnen
zugewiesenen Vorlagen auf der Basis von Literaturberichten und
anderen verfiigbaren Quellen. Der Vorsitzende des Subkomitees
modifizierte diese Vorlage und priifte die daraus resultierende
standardisierte Version gemeinsam mit dem Berichterstatter. Die
fertiggestellte Datenbank kann anhand einer alphabetischen Liste
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von Testnamen sowie nach funktionellen Gruppierungen wie z. B.
Tests der Kammerwasserdynamik, Lipidfunktionen etc. durchsucht
werden. Auf diese Vorlagen kann iiber die Website der Tear Film
and Ocular Surface Society zugegriffen werden (www.tearfilm.org).
Der vorliegende Bericht gibt einen allgemeinen Uberblick iiber die
bei der Entwicklung von Screening-Tests und diagnostischen Tests
angewandten Kriterien.

SCHLUSSELWORTER Diagnose, Trockenes Auge, Dry Eye
Workshop, Methoden zur Auswertung von Tests bei Trockenem
Auge, Fragebogen, Tests bei Trockenem Auge, Screening,
Sjogren-Syndrom

I. EINLEITUNG

as Subkomitee fiir diagnostische Methodologie

befasste sich mit der Erstellung eines detaillierten

Registers diagnostischer Tests fiir die Diagnose und
Uberwachung des Trockenen Auges. Folgende Ziele wurden
verfolgt: umfassende Durchsicht der Literatur und anderer
verfiigbarer Quellen, Zusammenfassung der Ergebnisse
nach standardisierten Methoden und Bereitstellung einer
durchsuchbaren Datenbank von Tests fiir Forschungszwecke,
einschlieBlich der Auswertung ihrer diagnostischen Effizienz.
Das Komitee berticksichtigte die Durchfithrbarkeit und
operative Verwendung von Tests und Fragebogen fiir eine
Vielzahl von Situationen, wie z. B. Kliniken fiir allgemeine
Augenheilkunde, Spezialkliniken fiir Trockenes Auge,
klinische Studien des Trockenen Auges sowie klinische
Forschung auf dem Gebiet Trockenes Auge aulierhalb
von klinischen Studien. Ziel des Komitees war zudem die
Identifizierung von Bereichen, in denen neue Tests erforderlich
sind, sowie die Beratung, wie solche Tests in den klinischen
Alltag integriert werden konnten.

Das Erreichen dieser Zielsetzungen wird durch das
langjéhrige Fehlen von einheitlichen Kriterien fiir die
Diagnose des Trockenen Auges erschwert, bei der bislang kein
allgemein akzeptierter ,,Goldstandard zur Verfligung stand.
Bei Studien der Testwirksamkeit und/oder -leistung besteht
oft das Problem, dass die Auswahl der Studienteilnehmer auf
denselben Tests basiert, die Gegenstand der Untersuchungen
sind. In dhnlicher Weise ist die Leistung eines ,,neuen” Tests
immer dann fraglich, wenn dieser Test in einer Population von
Patienten ausgewertet wird, bei denen ein Trockenes Auge auf
der Basis nicht-etablierter Kriterien diagnostiziert wurde.
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Die Vielfalt von Situationen, in denen diagnostische Tests
verwendet werden, stellt eine weitere Herausforderung dar.
Tests werden zum Beispiel in der tédglichen klinischen Praxis
angewendet oder dienen zur Ermittlung der Eignung von
Patienten fiir den Einschluss in klinische Studien. Dartiber
hinaus werden Tests bei der Erfassung der klinischen
Vorgeschichte der Erkrankung oder bei der quantitativen
Erfassung klinischer Verdnderungen im Verlauf einer
klinischen Studie (also zur Uberwachung) eingesetzt. Tests,
die in einer bestimmten Situation hilfreich sind, unterscheiden
sich moglicherweise von denen, die in anderen Situationen
angewendet werden.

Tabelle 1. Ziele und Zielsetzungen des Diagnostic
Subcommittee

Erstellung eines Registers diagnostischer Tests
zur Diagnose des Trockenen Auges mit folgenden
Eigenschaften:
Durchsuchbare Auflistung der aufgefiihrten Tests
Variable Sortierung wie z. B.
Alphabetisch nach Testbezeichnung
Nach getestetem Organsystem
Dynamik der Tranenflussigkeit
Stabiliat des Tranenfilms
Zusammensetzung der Tranenflussigkeit
Funktion der Meibom-Driisen etc.
Nach Nutzlichkeit etc.
Diagnostische Klassifikationskriterien
Klinische Studien
Rekrutierung—Einschlusskriterien
Ergebnisparameter
Uberwachung spezifischer
Arzneimittelwirkungen, z. B.
entzindungshemmende Mittel;
Sekretagoga
NatUrliche Vorgeschichte
Identifizierung der Evidenzstufe
[in einer zweiten Entwicklungsphase]
—Validierung/Prazision und Testgenauigkeit
—benutztes System
Beriicksichtigung der Anwendung von Tests in
unterschiedlichen klinischen Situationen
In allgemeinen Praxen
Welche Tests sind durchfihrbar?
Welche Fragebdgen kénnen verfligbar gemacht
werden?
In Kliniken zur Behandlung des Trockenen Auges
Welche Tests sind durchfihrbar?
Welche Fragebdgen kénnen verfligbar gemacht
werden?
In klinischen Studien
Auswahl der Tests
Testsequenz
In der nicht-klinischen Forschung
Gebrauchsanleitungen fiir individuelle Tests
Fir ausgewéhlte Schlusseltests erwagen
Dialog mit der Industrie
Zukunftsperspektiven
Welche neuen Tests werden bendtigt?
Wie kénnen diese in den allgemeinen Praxen eingefiihrt
werden?

Il. ZIELE DES DIAGNOSTIC METHODOLOGY
SUBCOMMITTEE

Es war das Ziel des Diagnostic Methodology Subcommittee,
Tests zu identifizieren, die fiir Screening, Diagnose und
Uberwachung des Trockenen Auges eingesetzt werden
konnen, sowie Kriterien fiir die Leistungsfahigkeit (Effizienz)
von Tests zu etablieren und deren praktischen Nutzen im
klinischen Alltag zu beurteilen (Tabelle 1).

Um diese Ziele zu erreichen, erstellte das Komitee eine
Datenbank mit Tests zur Verwendung bei der Diagnose und
Uberwachung des trockenen Auges. Die einzelnen Tests wurden
von Experten des jeweiligen Bereichs (den Berichterstattern)
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zusammengestellt und mit Hilfe einer Standardvorlage
prasentiert. Anhang 1 enthilt eine alphabetische Liste der
Tests, und Anhang 2 stellt sie in funktionellen Gruppen
zusammen, zum Beispiel Tests der Kammerwasserdynamik,
Lipidfunktionstests etc.

lll. ENTWICKLUNG DER VORLAGEN

Die Vorlagen wurden schrittweise durch den Vorsitzenden
des Subkomitees und den Berichterstatter entwickelt. Jeder
Berichterstatter erhielt neben einer Proformavorlage (Anhang
3) und einer vollstindig ausgefiillten Beispielvorlage eine
ausfiihrliche Anleitung zum Ausfiillen einer Vorlage. Die
Berichterstatter sendeten anschlieBend ihre fertiggestellten
Vorlagen dem Vorsitzenden des Subkomitees zu, der
die Originalversion speicherte und dann modifizierte,
um eventuelle Idiosynkrasien zu korrigieren und eine
Standardversion zu erstellen. An einigen wenigen Tests
war mehr als ein Berichterstatter beteiligt. AnschlieBend
wurden die Vorlagen erneut formatiert, um nicht benétigtes
Material zu entfernen oder neue Abschnitte hinzuzufiigen,
die in die Auflistung in Anhang 1 eingearbeitet werden. Zur
Erleichterung der Suchprozesse werden Vorlagedateien nach
dem Test benannt, den sie beschreiben. Mit Hilfe der Tabelle
der funktionalen Gruppen konnen Priifirzte eine Reihe von
Tests identifizieren, die den Einfluss des Trockenen Auges
auf unterschiedliche physiologische Indizes untersuchen
(Anhang 2).

Alle Vorlagen sind iiber die Website der Tear Film and
Ocular Surface Society (www.tearfilm.org) zugénglich. Es ist
zu erwarten, dass diese Vorlagen im Laufe der Zeit, sobald
neue Informationen vorliegen, modifiziert werden.

Beispicle fiir Uberschriften in Vorlagen (von denen einige
gegenwirtig keine Daten enthalten), sind:

1) Name des urspiinglichen Berichterstatters;

2) Namen weiterer Reviewer, falls verfligbar;

3) Name des Tests;

4) Zweckbestimmung des Tests;

5) Testversion;

6) Kurze Beschreibung des Tests;

7) Details von Studien, die unter Benutzung des Tests

durchgefiihrt wurden, falls relevant;

8) Details der Testdurchfiihrung;

9) Aussage iiber die Studienergebnisse, falls relevant;

10) Aussage tUiber die Verfiigbarkeit eines Webvideos, falls
relevant;

11) Auflistung der fiir die Durchfithrung des Tests
erforderlichen Materialien;

12) Variationen der Methode, falls relevant;

13) Standardisierung — Benennung von Faktoren, die
Einfluss auf die Testergebnisse haben konnen und
die nach Standardisierung die Wirksamkeit des Tests
erh6hen konnten (z. B. Tageszeit, Luftfeuchtigkeit,
Temperatur, Luftstrom/Wind, Stirke des Tageslichts,
Anweisung des Patienten etc.).

Die ncichsten Abschnitte beziehen sich auf die Leistungsfdihigkeit
des Tests:

14) ,,Diagnostischer Wert des Tests* in der Praxis (wird
zum Beispiel in Verbindung mit anderen Tests
verwendet);

15) Wiederholbarkeit des Tests;

16) Sensitivitdt des Tests bei einem vorgegebenen
Grenzwert;

17) Spezifitdt des Tests bei gleichem Grenzwert
(100 — Falschpositiv-Rate);

18) Andere statistische Informationen, falls verfiigbar.

Nun folgt:

19) Ein Kasten mit der Uberschrift ,Evidenzgrad® fiir die
zukiinftige Anwendung. Zur Zeit enthilt dieses Feld in
keiner der Vorlagen einen Eintrag, da zum Zeitpunkt
der Erstellung dieses Artikels keine Evidenzkriterien
fiir die Klassifizierung von Tests vorliegen, wie sie in
klinischen Studien angewendet werden.

Im letzten Abschnitt wurde der Berichterstatter gebeten,
folgende Angaben zu machen:

20) Aufgetretene Probleme mit dem Test;

21) Losungsvorschlige;

22) Der Abschnitt ,,Blick nach vorn®, in dem um
Verbesserungsvorschldge gebeten wird; und

23) Ein letztes Feld mit einem Glossar verschiedener
Begriffe.

Der Abschnitt ,,Webvideo* gibt Auskunft dariiber, ob
derzeit ein Videoclip per Weblink zur Verfiigung steht; dieser
Abschnitt ist gegenwirtig noch im Aufbau. Es soll damit die
Verwendung des Tests unter Feldbedingungen dargestellt
werden, um mogliche Forschungsprojekte zu unterstiitzen.
Langfristig sollen ebenfalls Links zu anderen Materialien wie
z. B. Priifplanschemata, Dokumentationsbégen (CRFs) und
Durchfithrungsanweisungen fiir bestimmte Tests hinzugefiigt
werden. Es ist zu hoffen, dass die Industrie dies als Gelegenheit
betrachten wird, nicht-sensibles, nicht-proprietidres Material
zur Aufnahme in das Programm zur Verfiigung zu stellen.

IV. DEFINITION DES TROCKENES AUGES
Um die Tests im passenden Kontext zu prisentieren,
musste das Diagnostic Methodology Subcommittee von einer
klaren Definition und Klassifikation des Trockenen Auges
ausgehen. Wie an anderer Stelle in dieser Beilage aufgefiihrt,
definierte das Definitions- und Klassifikationskomitee das
Trockene Auge wie folgt:

Trockenes Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung
der Trinenfilm- und Augenoberfliche, bei der
als Symptome Unbehagen, Sehstorungen und ein
instabiler Trdnenfilm auftreten und die mit einer
Schédigung der Augenoberfliche einhergehen
kann. Sie wird von einer erhdhten Osmolaritdt
des Trdnenfilms und von Entziindungen der
Augenoberfliche begleitet.!

Derzeit enthalten die international bestehenden Definitionen
des Trockenen Auges okuldre Symptome, obwohl bekannt
ist, dass es asymptomatische Patienten gibt, die einige der
objektiven Eigenschaften des Trockenen Auges aufweisen und
auf die diese Diagnose ebenfalls zutreffen konnte. Die einzige
Ausnahme bilden die japanischen Kriterien,? die jedoch 2005
iiberarbeitet wurden und in Anhang 4 zusammengefasst
sind.

Die Frage der Symptomatologie bei der Diagnose
des Trockenen Auges ist von Bedeutung, da sich eine
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der Vorgehensweisen bei
der Diagnose des Trockenen
Auges ausschlielich auf
validierte Fragebogen stiitzt,
deren Anwendung sowohl bei
Populationsstudien wie auch
in der drztlichen Praxis dem
allgemeinen Ophhtalmologen
ebenso wie dem Spezialisten
fiir Trockenes Auge ein einfach
zugéngliches diagnostisches
Instrument zur Verfiigung stellt.

V. KLASSIFIKATION DES
TROCKENEN AUGES

Im Rahmen der
Aufgabenstellung betrachtete
das Diagnostic Methodology
Subcommitee das Trockene Auge
als chronische, symptomatische
Krankheit der Augenoberflache,
die jedoch gelegentlich
asymtomatisch verlduft. Der
Begriff asymptomatisches
Trockenes Auge impliziert,
dass trotzt Abwesenheit von
Symptomen einige objektive
Kriterien des Trockenen
Auges erfiillt sind. Beispiele
sind Hyperosmolaritdt des
Tranenfilms, interpalpebrale
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Erkrankung der Augenoberfliche
I

Symptomatisch
Asymptomatisch
;""""I;i'odromalé'f""‘e |
- Status - |
S Trockenes Augenerkrankung
4 Au ohne Trockenes
ge
Auge
I
Trockenes Trockenese g Andere OSD
Auge Auge auf-
aufgrund grund erhohter [ ‘
Trinenmangels| | Verdunstung
i Allergische Konjunktivitis
NI Chronisch infektiose
MGD Blepharitis und nicht-infektiose
: Keratokonjunktivitis
i Konjunktivitis
_andere Nach refraktiver Chirurgie

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Beziehung zwischen Trockenem Auge und anderen Erkrankungen der
Augenoberflache. Erkrankungen der Augenoberflache sind entweder symptomatisch oder asymptomatisch, doch
ihre zahlreichen Untergruppen konnen gleichzeitig vorhanden sein und interagieren. Daher ist es moglich, dass ein
Patient gleichzeitig an ADDE (Trockenes Auge aufgrund von Tranenfliissigkeitsmangel) und EDE (Trockenes Auge
aufgrund erhohter Evaporation) leidet und insgesamt ernsthafter erkrankt ist als wenn eine Krankheit isoliert auftritt.
Dariiber hinaus kann ein Trockenes Auge auch dann auftreten, wenn eine andersartige Augenerkrankung besteht
(weitere Einzelheiten im Text ; siehe ebenfalls Kapitel 1: Definition and Klassifikation). 0SD = Ocular surface disease

Féarbung der Augenoberflache,

(Augenoberflaichenkrankheit); MGD = Meibomian gland dysfunction (Meibom-Dysfunktion).

reduzierte Tranenproduktion
oder instabiler Tranenfilm. Die Anwesenheit von Symptomen
ist nicht immer eindeutig, insbesondere dann, wenn sie sich
heimtiickisch entwickeln. Es ist moglich, dass ein Patient
die Entwicklung von Reizungen oder visuellen Symptomen
als gegeben hinnimmt (z. B. als normales Zeichen des
Alterungsprozesses), so dass die Symptome erst mit Hilfe
eines entsprechend strukturierten Fragebogens offensichtlich
werden.

Symptomatic ocular surface disease (SOSD;
Symptomatische Augenoberflichenerkrankung), ist ein
Uberbegriff, der Folgendes einschlieBt:

1) Klassisches, symptomatisches Trockenes Auge, wie oben
definiert, d. h. die Patienten zeigen die Symptome des Trockenen
Auges und weisen ebenso objektive Anzeichen des Trockenen
Auges auf, unabhingig von der Untersuchungsmethode. Nach
der derzeit giiltigen Klassifikation wiirde dies sowohl das
Aqueous-Deficient Dry Eye (ADDE) und das Evaporative
Dry Eye (EDE), die weiter oben bereits beschrieben wurden,
einschlieBen.’:

2) Die symptomatische Liderkrankung, einschlielich
Meibom-Dysfunktion (MGD) und anteriore Blepharitis bei
Abwesenheit eines Trockenen Auges;

3) Die symptomatische Konjunktivitis und Keratitis
(z. B. allergische Konjunktivitis, infektiose und nicht-
infektiose Keratitis und Konjunktivitis) bei Abwesenheit eines
Trockenen Auges.

Der Begriff Symptomatische Erkrankung der
Augenoberfldche umfasst teilweise die gleichen Eigenschaften
wie das Dysfunctional Tear Syndrome (DTS; Dysfunktionales
Tréanensyndrom), ein von der Delphi-Gruppe geprégter
Begriff.* Der Begriff DTS wurde jedoch als Ersatz fiir den
Begriff Trockenes Auge eingefiihrt, wohingegen, wie hier
diskutiert, das Trockene Auge als eine der Komponenten
des SOSD betrachtet wird. Fiir jede Form einer als SOSD
aufgefassten Erkrankung ist eine asymptomatische Gegenform
zu erwarten.

Das Trockene Auge ist zumeist eine symptomatische
Erkrankung unterschiedlichen Schweregrades, die von anderen
SOSD-Formen differenziert werden muss. Die Schwere
erstreckt sich von einer leicht irritativen Erkrankung, die
fiir den Patienten hauptsidchlich unangenehm ist, bis hin zu
einer Erkrankung mit schweren Beeintrdchtigungen (wie z.
B. beim Sjogren-Syndrom).! Obwohl die milden Formen
des Trockenen Auges auf Behandlungen ansprechen kénnen,
die Symptome lindern, ohne den Krankheitsverlauf zu
beeinflussen, zielen neuere pharmakologische Ansitze darauf
ab, den Krankheitsverlauf zu verlangsamen, aufzuhalten
oder sogar umzukehren. Aus diesem Grund werden Tests
benotigt, die in der Lage sind, zwischen dem Trockenen Auge
und dessen verschiedenen Untergruppen zu unterscheiden,
die auslosenden Faktoren zu identifizieren, die Schwere der
Erkrankung quantitativ zu erfassen und die Auswirkungen der
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Krankheit auf die Lebensqualitit eines Patienten zu zeigen.

Dariiber hinaus ist eine Abgrenzung des Trockenen
Auges gegeniiber anderen SOSDs notwendig. In jedem
Klassifizierungsschema sollte die Differentialdiagnose
des Trockenen Auges beriicksichtigt werden. Dazu zdhlen
das Auftreten von MGD allein und Erkrankungen wie
allergische Augenerkrankungen, chronische Konjunktivitis
ohne Trockenes Auges und infektiose Konjunktivitis und
Keratokonjunktivitis. Die Meibom-Dysfunktion und die
anderen genannten Erkrankungen kénnen zu Trockenem
Auge fithren oder zu diesem beitragen, existieren jedoch
auch eigenstindig als symptomatische oder asymptomatische
Erkrankungen.

Weiterhin sollten solche Personen erkannt werden, die
gefdhrdet sind, ein Trockenes Auge zu entwickeln, aber
keine Krankheitszeichen aufweisen. Diese Personen zeigen
Gemeinsamkeiten mit der SOSD-Gruppe, fallen aber dennoch
nicht in diese Gruppe, da sie keine objektiven Anzeichen
einer Schiadigung der Augenoberfliche zeigen, die auf die
Krankheit hindeuten kénnen. Ein Beispiel wiren Patienten,
die sich einem refraktiven Eingriff unterziehen miissen und
einen instabilen Tranenfilm aufweisen, was beispielsweise
mit Hilfe des Tear Stability Analysis Systems (TSAS;
Tranenfilmstabilitits-Analysesystem) festgestellt wurde. Diese
Patienten weisen gegeniiber solchen, die priaoperativ keinen
instabilen Trinenfilm aufwiesen, ein erhohtes Risiko einer
post-Lasik symptomatischen Keratitis und eine langsamere
Erholungszeit auf.> Umweltfaktoren konnen ebenfalls einen
Risikofaktor darstellen.!

Abbildung 1 zeigt eine allgemeine Klassifikation von
Augenoberflichenerkrankungen, einschlieBlich des Trockenen
Auges.

VI. TESTS FUR DIE DIAGNOSE UND UBERWACHUNG
DES TOCKENEN AUGES
A. Anwendungen fiir Tests

Tests werden fiir die verschiedensten Zwecke eingesetzt:

1) Zur Diagnose des Trockenen Auges in der alltdglichen
klinischen Praxis.

2) Zur Ermittlung der Eignung von Patienten fiir den
Einschluss in klinische Studien (Rekrutierung). Solche
bei der Rekrutierung verwendete Tests konnen in einer
klinischen Studie auch als primére, sekundédre oder
tertidre Endpunkte dienen.

3) Zur quantitativen Verfolgung von Verdnderungen im
Verlauf einer klinischen Studie (Uberwachung). Diese
Tests und die fiir die Rekrutierung verwendeten knnen
unterschiedlich sein. Es ist zum Beispiel moglich, dass
sie nur die pharmakologische Wirkung eines in einer
Studie untersuchten Arzneimittels erfassen, wie z. B.
die Stimulation der Mucinproduktion.

4) Zur Charakterisierung des Trockenen Auges als
Teil eines klinischen Syndroms, wie z. B. in den
harmonisierten Klassifikartionskriterien des Sjogren-
Syndroms® (siche Abschnitt VIII, Tabelle 6).

5) Zur Nachverfolgung der natiirlichen Vorgeschichte der
Erkrankung. Diese Moglichkeit ist beim Trockenen
Auge begrenzt, da die Behandlung in der Bevolkerung
weit verbreitet ist. Trotzt der Heterogenitdt ihrer

Population ist die natiirliche Vorgeschichte behandelter
Patienten jedoch ebenfalls von Interesse.

B. Schwachen von Tests bei Trockenem Auge
1. Selektions-Bias

Fiir die Diagnose des Trockenen Auges existiert kein
,QGoldstandard®. Daher ist es moglich, dass, wenn ein Test
wie z. B. der Schirmer-Test oder die Bengalrosafarbung auf
die Wirksamkeit hin ausgewertet wird, die Testpopulation auf
der Basis derselben Tests als betroffen oder nicht betroffen
klassifiziert wird. In dhnlicher Weise ist die Leistung eines
»heuen™ Tests immer dann fraglich, wenn dieser Test in
einer Population von Patienten ausgewertet wird, bei denen
ein Trockenes Auge auf der Basis nicht-etablierter Kriterien
diagnostiziert wurde.

Wenn Wirksamkeitsstudien von Tests beurteilen, wie der
Test betroffene und nicht-betroffene Personen definiert, und
wenn diese Personen derselben Gruppe entstammen, von
der die diagnostischen Grenzwerte abgeleitet wurden, so
konnen die ermittelte Sensitivitdt und Spezifitdt hoher sein
als wenn diese mit Hilfe einer unhabhingigen Stichprobe
bestimmt wiirde. Aufgrund des multifaktoriellen Charakters
des Trockenen Auges ist weiterhin damit zu rechnen, dass die
Testwirksamkeit von Studie zu Studie variiert.

2. Spektrum-Bias

Besteht die Gruppe der Studienteilnehmer aus Patienten mit
entweder sehr mildem oder sehr schwerem Krankheitsverlauf,
werden die Ergebnisse nachteilig beeinflusst, da die Schwere
der Erkrankung in der untersuchten Stichprobe stark selektiert
war.

Fiir die Beurteilung der in der Literatur angegebenen
Leistungsfahigkeit von Tests zur Diagnose des Trockenen
Auges werden bestimmte Grundregeln vorgeschlagen (Tabelle
2).

1) Anerkennung der Wirksamkeitsdaten aus Stichproben,
von denen die Grenzwerte fiir den Tests abgeleitet
wurden (was in den meisten Berichten der Fall ist).

2) Ausschluss von Daten aus Studien mit Selektions-Bias,
die darauf beruhen, dass der Test Teil der urspriinglichen
diagnostischen Kriterien fiir Trockenes Auge war (zur
Vermeidung von Studienergebnissen mit falsch-hohen
Sensitivitdts- und Spezifititswerten).

3) Zur Vermeidung eines Spektrums-Bias sollte die
GroBe der Studienstichproben so umfangreich sein,
dass die Gruppe Patienten mit Trockenem Auge
unterschiedlicher Atiologie einschliefBt.

4) Bei der Auswahl des Grenzwerts fiir die Diagnose
sowie den Test selbst sollten, sofern keine besonderen
physiologischen Griinde vorliegen, die relativen
Konsequenzen einer zu hohen Zahl falsch-positiver
oder falsch-negativer Werte beriicksichtigt werden.
Im allgemeinen ist es bei einem Screening-Test fiir
ernsthafte oder lebensbedrohliche Erkrankungen
wiinschenswert, zur Erkennung falsch-negativer
Werte einen Test mit hoher Empfindlichkeit (hoher
Erkennungsrate) und nur wenigen falsch-negativen
Ergebnissen zu haben, da eine zu spit erkannte
Erkrankung todlich verlaufen kann. Fiir einen
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Tabelle 2. Merkmale und aktuelle Tests des Trockenen Auges

Test Referenz Grenzwert Sensitivitat (%) FPR (%) Spezifitat (%) PPV*

Einzeltests
Fragebogen fMcMonnies’ Beliebig 98 3 97 85
PRT tPatel® <10mm 86 17 83 47
Bengalrosa tGoren? Beliebig 25 10 90 31
Schirmer | fLuccal® <5mm/5min 25 10 90 31
Schirmer | TFarristt <3mm/5min 10 0 100 100
Schirmer | TBijsterveld? <5,5mm/5min 85 17 83 47
Schirmer | fVitalil3 <10mm/5min 83 32 68 31
F BUT Vitalil3 <10s 72 38 62 25
NIBUT fMengher# <10s 83 15 85 49
TMS-BUT TGoto*s <5s 98 37 63 32
Evaporationsrate tKhanal® 33 g/m?/h 5L 4 96 84
Meniskushohe fMainstonel’ <0,35 mm 93 33 67 33
Meniskusradius tYokoi81° <0,25mm 89 22 78 42
Tranenfilmindex TXu?° <95 67 40 60 23
Tear Turnover Rate tKhanal® 12 %/min 80 28 72 79
Osmolaritat TFarris?t >312 mOsm/L 95 6 94 73
Osmolaritat fTomlinson?? >316 mOsm/L 69 8 92 60
Osmolaritat #Tomlinson?2 >316 mOsm/L 59 6 94 63
Osmolaritat fTomlinson?2 >312 mOsm/L 66 16 84 42
Osmolaritat fTomlinson?? >322 mOsm/L 48 1 99 89
Osmolaritat fKhanal® 317 MOsm/L 78 22 78 86
Osmolaritat tSullivan B23% >318 mOsm/L 94 5 95 77
Lysozymtest tvan Bijsterveld'? dia <21,5mm 929 1 99 95
Ferning TNorn2+ Flache<0,06 mm?2/pl 94 25 75 40
Lactoferrin fLuccal® <90 85! 30 70 17
Sch + RB TFarris?t Beliebig/<1mm/min 77 51 49 21
Sch + BUT TFarris?! <1 mm/min/<105 78 44 56 24
Sch + BUT + RB TFarris?! <1 mm/min/<105/Beliebig 80 51 49 22
TTR + Evap + Osmol fKhanal'® <12%/>33/ >317 100 34 66 81
Sch + Osmol tFarris?* <1 mm/min; >312 25 0 100 100
Lacto + Osmol tFarris?t > 90; >312 35 0 100 100
TTR + Evap + Osmol tKhanal® < 12%; >33; >317 38 0 100 100
Osmol + Evap + Lipid tCraig2> <04 96 13 87 56
TTR + Evap + Osmol fKhanal® >-0,4 93 12 88 58

Die Tabelle zeigt die Effektivitat einer breiten Palette von Tests, die allein oder in Kombination zur Diagnose des Trockenen Auges eingesetzt werden. Die in
die Tabelle aufgenommenen Tests sind diejenigen, fiir die in der Literatur Sensitivitats- und Speziftatswerte angegeben sind. Die pradiktiven Werte dieser
Tests (positiv, negativ und Gesamtgenauigkeit) werden fiir eine 15 %ige Pravalenz des Trockenen Auges in der Studienpopulation berechnet. Die hier aufge-
listeten Daten enthalten vermutlich Bias-Fehler. Selektions-Bias tritt bei den Studien auf, die dunkel schattiert sind und bei denen das Testkriterium Teil der
urspriinglichen Kriterien zur Definition der Stichprobe mit Trockenem Auge war. Spektrum-Bias tritt bei denjenigen Studien (hell schattiert) auf, in denen die
Studienpopulation einen groRen Anteil schwerer Falle einschloss. Diese beiden Formen von Verzerrungen kdnnen eine kinstlich erhdhte Testempfindlichkeit
und -sperzifitat zur Folge haben. In den meisten oben beschriebenen Studien (durch vorangestelltes T angezeigt) wurden fiir die Ermittlung der Testwirksam-
keit die Daten der Stichprobe zugrunde gelegt, die zur Ableitung des Grenz- oder Referenzwertes fiir die Diagnose diente, was, wie bereits erwahnt, bei der
Diagnosestellung die Sensitivitat und Spezifitat erhdhen kann. Im Idealfall sollte die Wirksamkeit eines Tests mit einer unabhéangigen Patientenstichprobe
bestimmt werden. Entsprechende Daten werden fir die Studien gezeigt, die durch das Symbol 1 gekennzeichnet sind.

Die Tabelle 2 wird auf der folgenden Seite fortgesetzt
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Tabelle 2. Merkmale und aktuelle Tests des Trockenen Auges (Fortsetzung)

SYMBOL- UND ABKURZUNGSSCHLUSSSEL fiir Tabelle 2.

& Setzt eine Pravalenz von 15 % des Trockenen Auges in der untersuchten Population voraus.
T Wirksamkeit in der Stichprobe berechnet, von der die Grenzwerte abgeleitet wurden.

I Wirksamkeit in einer unabhangigen Stichprobe berechnet.

8 Unveréffentlichte Daten

Definitionen und Abkiirzungen

BUT Tranenfilm-Aufrisszeit

PRT

Phenolrot-Fadentest

dia Durchmesser des mit der Lactoplate-
Radialimmunodiffusions-Methode
gemessenenen Rings

Evap Tranenfilm-Evaporationsrate

RB

Bengalrosafarbung

Selektions-Bias Verzerrung innerhalb eines Experiments aufgrund der

Methode, die zur Auswahl der Patienten, die behandelt
werden sollen, benutzt wurde

F BUT Fluorescein tear breakup time (Fluoreszein-
Tranenfilm-Aufrisszeit)

Sensitivitat (Empfindlichkeit)

Detektionsrate: Anteil der erkrankten Patienten, die

positiv getestet wurden

FPR Falsch-Positivrate. Der Anteil nicht-erkrankter
Patienten, der durch den Test falschlicherweise als
positiv identifiziert wurde (Spezifitdat = 100-FPR)

Spezifitat Anteil nicht-erkrankter Personen mit negativem

Testergebnis

Spektrum-Bias  Verzerrung aufgrund der unterschiedlichen
Kennzeichen verschiedener Populationen, z. B.
Geschlecht, Alter, Schwere der Krankheit, welche

Lacto Lactoferrin-Test unter Verwendung der
Lactoplate-Methode

NIBUT Nicht-invasive Tranenfilm-Aufrisszeit die Empfindlichkeit und/oder Spezifitét eines Tests

NPV Pradiktiver Wert eines negativen Testergebnisses beeinflussen

OA Gesamtgenauigkeit der Testergebnisse TMS-BUT 'wgncg}?l;?Kzgrriz:::i;txc’de”ng System berechnete

PPV Positiver pradiktiver Wert: die Wahrscheinlichkeit TTR Tear Turnover Rate, oft mithilfe eines Fluorophotometers

eines Trockenen Auges in der Gruppe positiver

Testergebnisse gemessen (Fluorotron)

6) Optimierung der Gesamtgenauigkeit (OA) diagnostischer
Tests in Kombination mit hoher Empfindlichkeit und
hohem PPV.

7) Vereinfachung der Vergleiche von Screeningtests und
diagnostischen Tests durch Benutzung von einfachen
Messbedingungen fiir die Ermittlung der Testwirksamkeit.

Screeningtest auf eine weniger ernsthafte Erkrankung,
der mit sehr grolen Gruppen durchgefiihrt werden kann,
oder einen Test, bei dem eine frithe Erkennung nicht
entscheidend ist, konnte es vorteilhafter sein, eine hohe
Spezifitit zu erzielen, um das Gesundheitssystem nicht
durch zu viele falsch-positive Fille zu tiberlasten.

5) Fiir Screeningtests bei Trockenem Auge wird
vorgeschlagen, die Empfindlichkeit und den
Pradiktivwert eines positiven Tests (PPV, siche weiter
unten) zu maximieren, d. h. hohe falsch-negative Raten
aufgrund von ,,Uber-Diagnosen® des Trockenen Auges
durch Auswahl des entsprechenden Grenzwerts/Tests
zu vermeiden. Dies ist dann angebracht, wenn bei
einem Patienten flr eine endgiiltige Diagnose des
Trockenen Auges auch andere Tests verwendet werden.
Niedrige falsch-negative Raten (durch Auswahl von
Tests und Grenzwert wird maximale Empfindlichkeit
erreicht) sollten jedoch durch einen akzeptablen PPV
ausgeglichen werden.

C. Bewertung von Screnningtests

Das Screening dient grundsétzlich der Pravention
und ebenso der Identifizierug von Personen mit hohem
Krankheitsrisiko. Der Screeningprozess setzt voraus, dass
eine kosteneffektive Behandlung zur Reduzierung der
Morbiditdt zur Verfiigung steht. Fiir Personen, die noch
keine drztliche Hilfe in Anspruch genommen haben, wurde
Screening als die ,,systematische Applikation eines Tests oder
einer Befragung zur Identifizierung von Personen® definiert,
»die so stark krankeitsgefahrdet sind, dass sie von weiteren
Untersuchungen...oder praventive Maflnahmen profitieren

Tabelle 3. Verhéltnis von betroffenen und nicht-betroffenen Mitgliedern der Population und erzielte Testresultate

Bestehende Krankheit

Nein Population

Diagnostisches ol & b atb =

Testergebnis

alle positiven Ergebnisse

Negativ - © d c+d alle negativen Ergebnisse

b+d = alle tatsachlich nicht Betroffenen a+b+c+d =

Gesamtzahl a+c = alle tatsachlich Betroffenen Gesamtpopulation

THE OCULAR SURFACE / APRIL 2007, VOL. 5, NR. 2 / www.theocularsurface.com 119



DEWS DIAGNOSTIC METHODOLOGY

wiirden.“?¢ Dabei wird vorausgesetzt, dass die Erkrankung
ernsthafte Folgen hat, und dass eine Behandlungsmethode zur
Reduzierung der Morbiditdt zur Verfiigung steht.

Der Einschluss von Symptomen in die Definiton des
Trockenen Auges hat im Kontext von Screenings eine
eigenttimliche Implikation. Das Screening zur Identifizierung
von Personen mit dem Risiko, zu erkranken oder solcher,
bei denen die Krankheit bislang nicht erkannt wurde, wird
typischerweise an asymptomatischen Personen durchgefiihrt,
die sich noch nicht zur Diagnose vorgestellt haben; bei
symptomatischen Personen ist die Krankheit bereits
offensichtlich. Zu dieser ,,Risikogruppe* zéhlen voraussichtlich
asymptomatische Patienten, deren pathophysiologischer
Hintergrund die Entwicklung eines Trockenen Auges
begtinstigt. [hre Tranensekretionsrate oder Lipidsekretion durch
die Meibom-Driisen liegt moglicherweise am unteren Ende der
Normund geht im Laufe der Zeit in das Stadium der Insuffizienz
tiber. Moglicherweise ist ein instabiler Tranenfilm vorhanden
oder die Patienten befinden sich in den Prodromalstadien einer
Krankheit (sie konnen z. B. nicht-ophthalmische Befunde des
primdren Sjorgen-Syndroms aufweisen), deren bekannter
nattirlicher Verlauf den Schluss zulésst, dass sie irgendwann
trockene Augen entwickeln werden. Bei Patienten aus dieser
Gruppe unterschiedlicher Personen konnte ein Trockenes
Auge durch eine Vielzahl biologischer, pharmakologischer
oder umweltbezogener Faktoren wie z. B. hormonale
Veranderungen, Arzneimitteleinnahme, hohe Luft- oder
Windgeschwindigkeiten, Reizmittel, geringe Luftfeuchtigkeit
und hohe Temperaturen ausgeldst werden. Bei Exposition
gegeniiber derartigen Einfliissen konnen Risikopatienten bei
einem geringeren Grenzwert ein Trockenes Auge entwickeln
als Patienten ohne Risiko fiir Trockenes Auge.

Risikopatienten konnen durch ,,Belastungstests®
identifiziert werden. Diese sind zum Teil in den Testvorlagen
enthalten, die diesem Bericht beiliegen und/oder sind tiber
die Website www.tearfilm.org zugénglich. Ob derartige Tests
Teil eines ,,Screeningprogramms® werden konnten oder
sollten, hingt davon ab, ob therapeutische Vorteile existieren,
die 6konomisch gerechtfertigt wéren. Ein solcher Vorteil
wire, herauszufinden, ob sich bestimmte Personen fiir eine
bestimmte Arbeitsumgebung eignen, oder Informationen tiber
die Verinderung der Umgebung zu erhalten, um das Entstehen
symptomatischer Krankheiten zu verhindern.

Ein nitzlicher Screeningtest muss einfach, effektiv, auf
eine definierbare Population anwendbar und kostenefffektiv
sein. In einem effektiven Screeningprogramm fiihrt ein
positiver Test letztendlich zu diagnostischen Tests, die bei
positivem Ergebnis zur rechtzeitigen Behandlung fiihren.
In Fillen, wo eine definitive Diagnose und die Einleitung
einer effektiven Behandlung eine Serie von Tests erfordert,
ist es moglich, die Leistungsfihigkeit der Testkombination
zu beurteilen. Dies kann eine Reihe von Screeningtests
einschliefen, auf die ein oder mehrere diagnostische Tests
folgen, von denen einige aus Zeitgriinden moglicherweise
gleichzeitig durchgefiihrt werden.

Die Leistungsfahigkeit des Screenings (Wirksamkeit)
eines Tests kann anhand von 3 Parametern bewertet werden:
1) durch die Detektionsrate (DR) oder Empfindlichkeit, 2)
die Falsch-Positiv-Rate (FPR; die Spezifitdt ist: 100-FPR),

Nicht betroffen

A Betroffen

L L L L L L O |
2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12

Testvariable (willklrliche Einheiten)

Nicht betroffen

B Betroffen

L L L L L L L O L UL L L
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Testvariable (willklrliche Einheiten)

Abbildung 2. Einfluss der Bestimmung des Grenzwerts auf
FPR und DR. Weitere Einzelheiten im Text.

und 3) die Odds of being Affected in those with a Positive
test Result (OAPR; Wahrscheinlichkeit, in der Gruppe mit
positivem Testergebnis betroffen zu sein). (Bei Angabe als
Wabhrscheinlichkeit ist dies mit dem PPV identisch). Bevor
ein Test angenommen wird, sollten fiir alle drei Komponenten
Schitzwerte vorliegen.

Die Beziehung zwischen betroffenen und nicht-
betroffenen Personen in einer Population und das erzielte
Testergebnis konnen in tabellarischer Form dargestellt werden
(Tabelle 3).

Die Detektionsrate (DR; Detection Rate) ist der Prozentsatz
der betroffenen Personen mit positivem Testergebnis. Sie wird
ebenfalls als Empfindlichkeit (Sensitivitit) des Tests bezeichnet.
Die DR muss mit Hilfe von Werten aus einer konsekutiven
Serie von erkrankten Patienten ermittelt werden.

a

DR = Z+c

Die Falsch-Positiv-Rate (FPR) ist der Prozentsatz
der nicht-betroffenen Personen in einer Population, deren
Testergebnis positiv ist. Die FPR wird in der Regel bei einer
groBeren Anzahl offensichtlich nicht-betroffener Patienten
bestimmt.
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Pravalenz

Screening-Test

DR~ [0%)

betroffen

richtig positiv

100 000
Personen - OAPR =
FPR= 160 : 2994
oder

A nicht betroffen falsch positiv

Pravalenz Screening-Test

DR = [80%]

betroffen

richtig positiv

100 000
Personen 5 OAPR =
oder

B nicht betroffen falsch positiv

Abbildung 3. Einfluss der Krankheitspravalenz auf den OAPR-Wert.
Weitere Einzelheiten im Text.

__b
FPR ord

Durch Subtraktion der FPR von 100 erhélt man einen
Wert,der auch als Spezifitdt des Tests bekannt ist.

DR und FPR sind die Schliisselcharakteristika eines Tests.
Beide sind zur Beurteilung seiner Wirksamkeit erforderlich.
Bei einem idealen Test wire die DR hoch und die FPR niedrig
(d. h. hohe Spezifitit). Tabelle 2 zeigt die DRs und FPRs fiir
zahlreiche, bei der Diagnose des Trockenen Auges eingesetzte
Tests.

Der dritte Parameter hingt von der Prdvalenz der
Krankheit in der untersuchten Population ab. Diese wird
ausgedrickt als Odds of being Affected in those with a
Positive test Result (OAPR [oder PPV]). Sie wird als
Verhiltniswert wie z. B. 1:3 oder 1:100 etc. ausgedriickt,
kann aber ebenfalls als prozentuale Wahrscheinlichkeit
angegeben werden (die in diesen Fillen wie folgt berechnet
wiirde: 1/4 2 100 = 25 %, oder 1/101 2 100 = 0,99 %).

OAPR= -2
a+b

D. Bewertung von Tests zur Diagnosestellung
Diagnostische Tests werden bei symptomatischen und
asymptomatischen Patienten angewandt, um eine Diagnose
zu erhalten und durch Schlussfolgerungen andere Diagnosen
auszuschliefen. Eine erfolgreiche Diagnosestellung kann
mehrere Zwecke erfiillen; die vorrangigste Bedeutung hat
die mogliche Behandlung der Krankheit. Eine Behandlung
kann die Symptome einer Krankheit lindern, ihr Fortschreiten
verzégern oder zur Heilung fithren. Eine erfolgreiche
Diagnosestellung kann noch weitere Zwecke erfiillen, zum
Beispiel in Zusammenhang mit der natiirlichen Geschichte
und Prognose der Krankheit, deren Kenntnis sowohl fiir den
Patienten wie auch fiir den Arzt hilfreich ist. Eine Diagnose,
die durch Ausschluss anderer Diagnosen zustande kommt,
kann darauf hindeuten, dass eine befiirchtete Diagnose nicht

zutrifft und andere Behandlungsoptionen nicht indiziert
sind.

1. Auswahl eines Grenzwerts

Testdaten konnen wie folgt klassifiziert werden:
qualitativ (kategorisch wie z. B. mit oder ohne Epiphora),
semi-quantitativ (ordinal wie z. B. Beurteilung der kornealen
Féarbung) oder quantitativ ( kontinuierlich, wie z. B. das
Ergebnis des Schirmer-Tests in mm, Augeninnendruck). Bei
Tests, die kontinuierlich Daten liefern, ist es angebracht, einen
Grenzwert auszuwihlen, um betroffene und nicht-betroffene
Teilnehmer voneinander abzugrenzen. Dies kann, je nach
Verteilung der Testergebnisse in diesen beiden Gruppen
einen Ausgleich zwischen DR und FPR erfordern. DR und
FPR sind von den ausgewéhlten Grenzwerten abhidngig.
Dabei spielt die Uberlappung von Werten der betroffenen
und nicht-betroffenen Teilnehmer eine Rolle. Wenn sich
z. B. zwischen betroffenen und nicht-betroffenen Teilnehmern
keine Werte tiberlappen, liegt der Grenzwert zwischen den
beiden Datensitzen. Bei einer Uberlappung von Werten,
wie sie gewohnlich auftritt, muss jedoch ein Grenzwert im
Bereich der Uberlappung gewihlt werden.

Das Konzept der Auswahl eines Grenzwerts wird in den
Abbildungen 2a und 2b illustriert. Hier handelt es sich um
eine hypothetische Storung, bei der die Testvariable in der
betroffenen Population hoher ist als in der nicht-betroffenen.?’

(a) DR = 80%

) FPR =1%
Nicht betroffen LR = 80%/1% = 80

Betroffen

DR = 80%

FPR=1%

T INSUNLEUSLEDL
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

(b) LR (bei 7) =a/b=12/1 =12
Nicht betroffen

Betroffen

T T 1T T 1T 17171711
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Testvariable (willklrliche Einheiten)

Abbildung 4. Berechnung des OAPR-Werts mithilfe des
Wahrscheinlichkeitsverhaltnisses. (a) Fiir eine Gruppe,
(b) fiir eine Einzelperson. Weitere Einzelheiten im Text.
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Ein Beispiel dafiir konnte der
Ergebniswert einer Farbung sein.
Bei einer derartigen Darstellung
der Verteilungen ldsst sich aus der
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Tabelle 4A. Testreihenfolge zur Beurteilung des Trockenen Auges nach Kategorien

Gruppe Beurteilter Parameter Methode

. ‘ A Klinische Anamnese Fragebogen
Flache unter der nicht-betroffen e.n Symptome, z. B. trockenes Auge Symptom-Fragebogen
Kurve rechts vom Grenzwert die : - -
FPR ableiten. wihrend die Fliche B Evaporationsrate Evaporimetrie
unter der b’etroﬁfenen Kurve © Stabiliat des Tranenfilms Nicht-invasive TFBUT (oder NIBUT)
rechts vom Grenzwert die DR Schichtdicke des Tranen-Lipidfilms Interferometrie
liefert. Eine Verschiebung des Radius/Volumen des Tranenmeniskus Meniskometrie
Grenzwerts nach rechts (wie in D Osmolaritat; Protein Lysozym; Lactoferrin Entnahme von Tranenflissigkeit
Abb- Zb). r.eduziert die FPR, aber E Stabiliat des Tranenfilms Fluoreszein BUT
gleichzeitig auch die DR. Schadigung der Augenoberflache Auswertung der Fluoreszein-Farbung;
Lissamingrin

2. leethOd.R‘-’tm . Meniskus, Héhe, Volumen Spaltlampenauswertung des Meniskus

(Wz;‘ll'l‘ll‘tsc!lethhkelts' Tranensekretionsumsatz Fluorimetrie

verhiltni

Deielnteralft)ionzwischenFPR F Meibom-Lipid-Menge am Lidrand Meibometrie
und DR kann niitzlicherweise G Tranenvolumenindex Phenolrot-Fadentest
durch Berechnung der H Tréanensekretion Schirmer | mit Andsthesie
Likelihood Ratio (LR), d. h. Tranensekretion Schirmer | ohne Anasthesie
dem Verhiltnis dieser beiden Reflex“-Tranensekretion Schirmer Il (mit nasaler Stimulation)
Flichen, ausgedrﬁckt werden. | Anzeichen von MGD Lid (Morphologie der Meibom-Driisen)
Das LR ist ein Maf% dafu‘r,'ww J Funktion der Meibom-Driisen MG-Expression
héufig Personen mit positiven Exprimierbarkeit von Sekretionen
Ergebnissen die Erkrankung Volumen
mit héherer Wahrscheinlichkeit QUEEL
haben als nicht-getestete Physikochemische Zusammensetzung Lipidchemie

. . Mei lipi

Personen. Ein erfolgreicher der Meibomlipide
Screeningtest konnte zum K Schadigung der Augenoberflache Bengalrosafarbung
Beispiel einen LR-Wert im L Meibomscher Gewebeknoten Meibographie

Bereich von 5 bis 25 ergeben.

3. Berechnung des OAPR-
Werts

Der OAPR-Wert stellt einen bedeutenden Parameter dar
und reflektiert fiir alle Personen mit positivem Testergebis
die durchschnittliche Chance, betroffen zu sein. Er gibt das

Aus: Foulks G, Bron AJ. A clinical description of meibomian gland dysfunction. Ocul Surf 2003: 107-26.
Die Invasivitat des Tests nimmt von A. nach L zu. Zwischen den einzelnen Tests sollten ausreichende Intervalle
liegen. Die ausgewahlten Tests hangen von den Einrichtungen, der Durchfuhrbarkeit und von operativen Faktoren ab.

Falsch-Positive.

Verhiltnis der Anzahl richtig-positiver zur Anzahl falsch-

positiver Ergebnise an. Fiir eine bestimmte Population sind die
OAPR-Werte verschiedener Tests fiir die gleiche Erkrankung
direkt miteiander vergleichbar. Fiir die Berechnung des OAPR-
Werts stehen zwei Methoden zur Verfiigung (Beispiele sind den

Arbeiten von Wald?® und Wald und Cuckle?” entnommen).

Die erste Methode bedient sich

Es ist zu beachten, dass die Prévalenz der Erkrankung in
der untersuchten Population den OAPR-Wert beeinflusst.

Bei einer DR des Tests von 80 % und einer FPR von
3 % befinden sich in der Testpopulation 160 richtig-positive
(80/100 x 200) und 2994 falsch-positive (3/100 x 99.800)
Félle. Der OPAR-Wert ldsst sich dann wie folgt berechnen:

zur Bewertung der Testleistung Tabelle 4B. Eine praktische Testsequenz

eines Flussdiagramms.

Von der Gesamtzahl der
Personen, die innerhalb einer
definierten Population durch einen
Test als positiv identifiziert wurden,
wird sich ein bestimmter Teil als
richtig-positiv (Bestimmung durch
die DR des Tests) und der Rest als
falsch-positiv (Bestimmung durch
die FPR des Tests) erweisen. Der
OAPR ist das Verhiltnis dieser
beiden Zahlen, d. h. OAPR =
Anzahl Richtig-Positive: Anzahl

Klinische Anamnese

Symptom-Fragebogen

Fluoreszein BUT

Auswertung der Farbung der Augenoberflachen mit Fluoreszein und Gelbfilter

Schirmer |-Test ohne Anasthetikum oder | mit Anasthetikum und/oder Schirmer Il mit nasaler
Stimulation

Morphologie des Lids und der Meibom-Driisen

Expression der Meibom-Driisen

Je nach Verfligbarkeit kobnnen weitere Tests hinzugefligt werden

Ausfuhrlichere Informationen sind in einer Vorlage mit dem Titel ,,A sequence of tests“ (Eine Reihenfolge
von Tests) auf der DEWS-Website enthalten.
Aus: Foulks G, Bron AJ. A clinical description of meibomian gland dysfunction. Ocul Surf 2003: 107-26.
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_ Anzahl Richtig-Positiver =160 _ .
OAPR Anzahl Falsch-Positiver = 2994 1:19
Dies entspricht einem PPV von 5 % [d. h. 1/ 1+19 = 1/20 =

5 %] (Abb. 3A).

Bei gleichen DR- und FPR-Raten, aber einer Pravalenz
von 1:1000, sind 100 Personen betroffen und 99.900 nicht
betroffen.

In diesem Fall identifiziert der Test 80 richtig-positive
und (3/100 x 99,900=) 2297 falsch-positive Personen, woraus
sich ein gegeniiber dem vorhergehenden Beispiel zweifach
hoherer OAPR ergibt:

Anzahl Richtig-Positiver = 80

OAPR = Anzahl Falsch-Positiver = 2997

=1:37

Dies zeigt deutlich, dass der OAPR mit abnehmender
Prévalenz abnimmt (Abb. 3B). Die zweite Berechnungsmethode
fiir den OAPR verwendet das Wahrscheinlichkeitsverhéltnis.
Fir eine bestimmte Population wird der OAPR durch
Multiplikation der LR mit der
(als Verhiltnis ausgedriickten)
Pridvalenz der Krankheit

Das folgende Protokoll soll als Modell fiir die Auswertung
diagnostischer Tests bei Trockenem Auge dienen. Es wird
Folgendes vorgeschlagen:

1) Der diagnostische Test wird mit einer Stichprobe
normaler Teilnehmer aus der Studie sowie einer Stichprobe
von Patienten mit Trockenem Auge durchgefiihrt. Das
Trockene Auge war sowohl durch Symptome wie auch die
Htraditionellen™ ophthalmologischen Tests, Schirmer I, Tear
Film Break-Up Time (TFBUT ;Trinenfilm-Aufrisszeit)
und Féarbung der Augenoberfliche bestdtigt worden.

2) In beiden Stichproben werden die fiir den neuen
diagnostischen Test erhaltenen Werte bestimmt und
Héaufigkeitsverteilungen der Daten kompiliert. Am Schnittpunkt
der beiden Hiufigkeitskurven wird ein erster Grenzwert
festgelegt, durch den die Differenzierung von betroffenen und
nicht-betroffenen Personen erfolgt.

3) Fiir diesen Grenzwert werden Empfindlichkeit, Spezifitéit
und préadiktive Werte eines positiven und negativen Testergebnisses
sowie die Gesamtgenauigkeit des Tests bestimmt.

Tabelle 5. Gegenwartig verwendete Symptom-Fragebogen

berechnet, d. h. OAPR = LR
x Prdvalenz als Verhiltnis
[z. B. 1:1000; 1:2000].

In dem in Abbildung 4A
dargestellten Beispiel betragt die
DR 80 % bei einem Grenzwert
von 7, und die FPR ist 1 %.
In diesem Fall betrdgt die LR
(80 %/1 %) = 80 und bei einer

Bericht Gestellte Fragen Referenz
Womens' Health Study (WHS) 3 Schaumberg et al?®
International Sjogren’s Classification 3 Vitali et al®
Schein 6 Schein et al*®
McMonnies 12 McMonnies and Ho3!
0OSDI 12 Schiffman et al®?
CANDEES 13 Doughty et al®3
Dry Eye Questionnaire (DEQ) 21 Begley et al**
IDEEL (3 Module, 6 Skalen) 5 Rajagopalan et al®®

Pravalenz der Erkrankung von
1 pro 1000 (also einer Odds-Ratio von 1:999 oder praktisch
1:1000) gilt:

OAPR =80 X 1:1000 = 80:1000 = 1:1000 = 1:12,5

Beide Methoden zur Berechnung des OAPR lassen sich auf
Personengruppen anwenden und sind daher fiir das 6ffentliche
Gesundheitswesen von Bedeutung. Es ist jedoch auch moglich,
den OAPR flir eine Einzelperson mit einem bestimmten positiven
Ergebnis zu berechnen. Dies ist in Abbildung 4B dargestellt.
In diesem Fall entspricht die LR fiir diese Einzelperson der
Hohe der Verteilungskurve fiir die betroffene Population am
Punkt des jeweiiligen Testwertes, geteilt durch die Hohe der
Verteilungskurve fiir die nicht-betroffene Population am selben
Punkt. Im obigen Beispiel, in dem der Testwert 7 willkiirlichen
Einheiten entspricht, ist das LR-Verhéltnis a/b = 12/1 = 12.
Dabei sind die vertikalen Einheiten ebenfalls willkiirlich.
Daraus berechnet sich der OAPR fiir diese Person wie folgt:

OAPR = LR X Pravalenz als Verhaltnis [z. B. 1:1000] =
12 X 1:1000 = 12:1000 = 1:1000/12 = 1:83.

Fiir diese Person ist das Risiko, betroffen zu sein, relativ gering.
VII. PROTOKOLL ZUR AUSWERTUNG

DIAGNOSTISCHER TESTS FUR
DAS TROCKENE AUGE

4) Nun kann ein Bereich unterschiedlicher Grenzwerte
fur die Teststatistik analysiert werden, indem eine Receiver
Operator Characteristic (ROC) -Kurve erstellt wird.
Dadurch wird fiir den diagnostischen Test eine maximale
Empfindlichkeit und Spezifitit erzielt.

5) Der so festgelegte vorgeschlagene Grenzwert des Tests
wird anschlieend an einer neuen, unabhdngigen Stichprobe
normaler Patienten und solcher mit Trockenem Auge auf seine
Wirksamkeit hin ausgewertet. Die Ermittlung des endgiiltigen
Grenzwerts erfordert moglicherweise einen iterativen Prozess.
Dieses Vorgehen sollte die beste Beurteilung der Testleistung
ermdglichen.

VIIl. EMPFEHLUNGEN DES DIAGNOSTIC
METHODOLOGY SUBCOMMITTEE: BEVORZUGTE TESTS
FUR SCREENING UND DIAGNOSE DES
TROCKENEN AUGES

Die folgenden Empfehlungen basieren auf dem obigen
Kommentar und den in Tabelle 2 aufgefiihrten Testdaten. Die
Leser seien daran erinnert, bei der Durchfithrung einer Serie
von Tests die Reihenfolge so zu wihlen, dass die Integritét
erhalten bleibt (Tabelle 4). Dies wurde fiir die Prasentation
der unten diskutierten Tests berticksichtigt.

A. Aktuelle Tests
Seit fast einem halben Jahrhundert wurde eine Tetrade
diagnostischer Tests universell eingesetzt, um Symptome,
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Stabilitét der Tranenfliissigkeit, Farbung
der Augenoberfldche und Trianen-Reflex
zu untersuchen.

1. Symptom-Fragebogen

Im Laufe der Zeit wurde eine Vielzahl
von Symptom-Fragebogen entwickelt,
die fiir die Diagnose des Trockenen
Auges, epidemiologische Studien und
randomisierte Kontrollstudien (RCTs)
bestimmt waren und die teilweise
psychometrisch oder anderweitig validiert
wurden und praktizierenden Arzten
im klinischen Alltag zur Verfiigung
stehen. Die wichtigsten dieser Tests
wurden an anderer Stelle dieser Ausgabe
zusammengefasst. Dort wurden die
Notwendigkeit der Reproduzierbarkeit
und die Fahigkeit der Erfassung
von Schwere und Verdnderungen
(Ansprechrate) ausdriicklich beschrieben
und Vorlagen prisentiert.?® Diese
Fragebogen untersuchen je nach Lange
und Inhalt verschiedene Aspekte des
Trockenen Auges in unterschiedlichem
Ausmal, von der reinen Diagnose bis

DEWS DIAGNOSTIC METHODOLOGY

Tabelle 6. Uberarbeitete internationale Klassifikationskriterien fiir die okuldre

Manifestation des Sjogren-Syndroms

Okulare Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der nachfolgenden Fragen:

1. Werden Sie seit mehr als 3 Monaten taglich und anhaltend durch trockene
Augen beeintrachtigt?

2. Versplren Sie wiederholt ein Geflihl, als hatten Sie Sand oder Fremdkorper in
den Augen?

3. Benutzen Sie haufiger als 3mal taglich Tranenersatzmittel?

. Orale Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der nachfolgenden

Fragen:

1. Haben Sie seit mehr als 3 Monaten taglich einen trockenen Mund?

2. Hatten Sie im Erwachsenenalter wiederholt oder dauerhaft geschwollene
Speicheldriisen?

3. Trinken Sie haufig, um trockene Nahrung besser schlucken zu kénnen?

Augenbefunde: dies sind objektive Nachweise einer okularen Beteiligung, die

durch ein positives Ergebnis bei mindestens einem der beiden folgenden Tests

definiert werden:

1. Schirmer |-Test ohne Anasthesie (<5 mm in 5 Minuten)

2. Positiver Bengalrosatest oder anderer Farbstofftest (>4 gemafd dem Bewer-
tungssystem nach van Bijsterveld)

. Histopathologie: In kleinen Speicheldriisen (Probe aus normal erscheinender

Mukosa) fokale lymphozytare Sialoadenitis, von einem erfahrenen Histopathologen
ausgewertet, mit einem Fokus-Score von >1, definiert als Zahl der Lymphozytenfoci
(die neben den normal erscheinenden mukésen Acini liegen und mindestens

50 Lymphozyten enthalten) pro 4 mm? Driisengewebe

Speicheldriisenbeteiligung: objektiver Nachweis einer Speicheldriisenmanifesta-
tion, die durch ein positives Ergebnis bei mindestens einem der beiden folgenden
diagnostischen Tests definiert wird:

zur Identifizierung der auslésenden
Faktoren und der Beeinflussung der
Lebensqualitdt. Bei der Auswahl 3
eines Fragebogens fiir die allgemeine

1. Unstimulierter Speichelfluss (<1,5 mlin 15 Minuten)

2. Parotis-Sialographie zeigt diffuse Sialektasien (punktférmig, kavernds oder
destruktiv) ohne Hinweis auf Obstruktionen in den groflen Ausfiihrungsgéangen

. Speicheldriisenszintigraphie zeigt verzégerte Aufnahme, verminderte Konzen-
tration und/oder verzogerte Ausscheidung des Tracers.

klinische Praxis kann die zum Ausfiillen
benétigte Zeit eine Rolle spielen. Daher
wird in Tabelle 5 fiir verschiedene

VL. Autoantikorper: Anwesenheit der folgenden Antikdrper im Serum:
1. Antikérper gegen Ro(SSA)- oder La(SSB)-Antigene oder beide

Fragebogen die jeweilige Anzahl zu
beantwortender Fragen aufgelistet.

Diese Fragebdgen wurden in
unterschiedlichen AusmaBen validiert,
und sie unterscheiden sich im Umfang, in dem die untersuchten
Symptome des Trockenen Auges mit den entsprechenden
Anzeichen korrelieren. Derartige Korrelationen wurden
zum Beispiel durch den ausfiihrliche Dry Eye Questionnaire
(DEQ; Fragebogen zum Trockenen Auge) von Begley et
al.3* identifiziert, nicht aber durch den von Schein et al3?
entwickelten Fragebogen und nur unwesentlich durch die
Studie von McCarty et al.3

Das Diagnostic Methodology Subcommittee kam zu dem
Schluss, dass der Einsatz eines strukturierten Fragebogens
bei Patienten, die eine klinische Praxis aufsuchen, eine
ausgezeichnete Moglichkeit des Screenings von Patienten mit
Verdacht auf Trockenes Auge darstellt. Die Zeit in der Praxis
kann durch Anwendung der Fragebogen durch geschultes
Hilfspersonal am effizientesten genutzt werden. Die Auswahl
eines bestimmten Fragebogens wird durch praktische Faktoren
wie z. B. verfiigbares Personal und die beabsichtige Verwendung
der gesammelten Daten bestimmt, d. h. ob diese zum Beispiel
nur zur Diagnose, zur Rekrutierung fiir eine klinische Studie
oder als Leitlinie fiir die Behandlung vorgesehen sind.!

Fragebogen zur Symptomatologie sollten, wie unten
illustriert, in Kombination mit objektiven klinischen

124

Gedruckt mit Erlaubnis von: Vitali C, Bombardieri S, Jonnson R, et al. Classification criteria for Sjogren’s
syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus
Group. +Ann Rheum Dis 2002;1:554-8.

Bestimmungen des Status des Trockenen Auges verwendet
werden.

2. Auswertung der Fiarbung der Augenoberfliche

In einigen Landern wird in klinischen Studien zur
Auswertung der Korneafdrbung Fluoreszeinfarbstoff und zur
Auswertung der Farbung der Konjunktiva Lissamin benutzt.
Grund dafiir ist die bessere Sichtbarkeit, was an anderer Stelle
im Detail diskutiert wird.?’ Es ist jedoch auch moglich, die
Farbung von Kornea und Konjunktiva gleichzeitig zu erfassen
und auszuwerten, indem man nur Fluoreszein benutzt und die
Fluoreszenz durch einen gelben Barrierefilter (z. B. Wratten
12) betrachtet.®

Fiir die Quantifizierung der Augenoberflichenfiarbung
werden gegenwirtig drei unterschiedliche Systeme verwendet,
das Van-Bijsterveld-System,!? das Oxford-System,3” und
eine standardisierte Version des NEI/Industry-Workshop-
Systems,>—zum Beispiel die fiir die CLEK-Studie entwickelte
Version, die bei der Beurteilung klinischer Methoden zur
Diagnose des Trockenen Auges verwendet wird (Anhinge 5
und 6).38 Das Oxford- und das CLEK-System benutzen ein
breiteres Spektrum von Score-Werten als das Bijsterveld-
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System und kénnen dadurch
in einer klinischen Studie
bei Anderungen geringere
Unterschiede erfassen. Der
Vorteil des CLEK-Systems, mit
dem verschiedene Korneazonen
untersucht werden, ist die
Auswertung der Féarbung
entlang der visuellen Achse.
Auf diese Weise konnen
Augenoberflachenédnderungen
mit Anderungen der
Sehfunktion korreliert
werden. Bislang wurden keine
Studien publiziert, die darauf
hindeuten, dass eins dieser
Auswertungssysteme den
anderen iiberlegen ist. In einer
nicht-verdffentlichten Studie
(J. Smith, personliche
Kommunikation) wurde
allerdings der Schluss gezogen,
dass die Van-Bijsterveld-
Scores und die Oxford-Scores
austauschbar sind.

Der Auswahl eines
diagnostischen Grenzwerts
fir die Rekrutierung in eine
klinische Studie liegt die
Notwendigkeit zugrunde,
einen Score-Wert zu definieren,
der ausreichend hoch ist,
um ein Ansprechen auf die
Behandlung zu demonstrieren
und ausreichend niedrig ist,
um die Rekrutierung einer
addquaten Teilnehmerzahl zu
ermoglichen. Fiir klinische
Studien wurde mehrfach ein
Van-Bijsterveld-Grenzwert
von > 3 fiir die Rekrutierung
von Patienten mit Trockenem
Auge fiir klinische Studien
verwendet. Fiir die Diagnose
eines Trockenen Auges im
Rahmen des Sjogren-Syndroms

DEWS DIAGNOSTIC METHODOLOGY

Tabelle 7. Ubersicht ausgewahlter neuer Technologien

Invasivitat ‘ Bemerkung ‘ Referenz
Nicht-invasiv Symptom-Fragebdgen (siehe auch Tabelle 2)
Schein Schein et al*°
OSDlI Schiffman et al®?
DEQ Begley et al3*
IDEEL Rajagopalan et al3®

Beurteilung der Nutzlichkeit

Buchholz et al*®

Nicht bis minimal

Probenentnahmen am Auge

Meniskometrie (Anhang 10)

Yokoi et al*®

Lipidschicht-Interferometrie (Anhang 11)

Yokoi et al*’

System zur Tranenstabilitatsanalyse
(Anhang 12)

Kojima et al*8

High-Speed-Video—Tranenfilmdynamik

Nemeth et al*®

OCT Tranenfilm und bildgebende Tranenfil
darstellung

Wang et al®®

Konfokale Mikroskopie

Erdelyi®t

Entnahme einer Tranenfllssigkeitsprobe

Streifen-Meniskometrie

Dogru et al®?

Probenentnahme fir die proteomische

ohne Belastung

Digitale Photographie der Oberflachenfarbung

Impressions- und Burstenzytologie—verbunden
mit Durchflusszytometrie (Anhange 15 und 16)

53
Analyse Grus et al
Osmolaritat, z. B. OcuSense (Anhang 9) Sullivan®*
= Probenentnahme aus den Meibom-Drusen; n 55
Malg Meibometrie (Anhang 13) Vel el
Meibographie (Anhang 14) Mathers, et al®®
Invasiv Farbung: neue Farbstoffe PUEATS Dlizse

Techniken kdnnen
zwar Steady-State-
Bedingungen zur Zeit
der Probenentnahme
reflektieren, sie
stoéren jedoch den
Steady-State fur an-
schlieRende Tests.

Tranenszintigraphie

Belastungstests

Funktionelle Sehscharfe

Ishida et al®”

Controlled Adverse Environment (CAE)

Ousler et al>®

S-TBUD (Flachen-BUT bei weit offenem Auge)

Liu et al®®

Forcierter Blinzeltest (Korb)

Korb8°

DEQ = Dry Eye Questionnaire; IDEEL=Impact of Dry Eye on Everyday Life; OCT =Ocular Coherence Tomography;
OSDI =Ocular Surface Disease Index; S-TBUD=Staring Tear Breakup Dynamics.

leitete die American-European Consensus Group in einer grof3
angelegten multizentrischen Studie einen Grenzwert von>4 ab.°

3. Tear Film Stability (Trinenfilmstabilitit)—

Tear Film Break-Up Time TFBUT (Tréinenfilm-

Aufrisszeit)

Einzelheiten tiber die Testleistung werden in Anhang
7 aufgefiihrt. Hier wird auch angegeben, dass ein
Fluoreszein-Standardvolumen appliziert und ein gelber
Barrierefilter verwendet werden muss, um den Aufriss des
fluoreszierenden Tranenfilms besser sichtbar zu machen.
Der fiir die Diagnose des Trockenen Auges festgelegte
TFBUT-Grenzwert war seit dem Bericht von Lemp und
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Hamill in 1973 < 10 Sekunden.?® Kiirzlich wurden von
mehreren Autoren Werte im Bereich zwischen < 5 und
< 10 Sekunden iibernommen, was moglicherweise auf
den Bericht von Abelson et al*® in 2002 zuriickzufithren
ist, demnach der diagnostische Grenzwert auf Werte
< 5 Sekunden fillt, wenn wéhrend der Testdurchfiihrung
geringe Volumina Fluoreszein eingetraufelt werden
(in der genannten Studie wurden z. B. 5ul 2,0 %igen
Fluoreszeins verwendet—viele klinische Studien tibernehmen
diese Methode des Pipettierens von geringen, festen
Farbstoffvolumina). Zur Zeit liegen keine Empfindlichkeits-
und Spezifititsdaten vor, die dieses Vorgehen unterstiitzen.
AuBerdem wurde die Population in dieser Studie bislang
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noch nicht definiert. Eine derartige Verfeinerung der Daten
wire eine begriiBenswerte Bereicherung der Literatur. Bei
der Wahl eines Schwellenwertes von < 10 Sekunden ist zu
erwarten, dass die Empfindlichkeit des Tests abnimmt und
die Spezifitdt zunimmt.

4. Trinen-Reflex—der Schirmer-Test

Der beim Schirmer-Test resultierende Wert (Linge
der befeuchteten Strecke nach 5 Minuten) wird in der
Regel als kontinuierliche Variable betrachtet, wird aber
besser als pseudo-kontinuierliche Variable bezeichnet,
da die Linge der befeuchteten Strecke generell
als die niachste ganze oder halbe Zahl, und nicht als
kontinuierliche Fraktion eines Millimeters angegeben wird.

Der Schirmer-Test ohne Anédsthesie ist ein gut
standardisierter Test, bei dessen Durchfithrung die Patienten
derzeit die Augen geschlossen halten (Anhang 8).¢ Es werden
deutliche Variationen beim selben Patienten, von Tag zu
Tag und von Visite zu Visite beobachtet. Diese Variabilitét
nimmt aber ebenso wie der Absolutwert bei ADDE ab,
wahrscheinlich als Folge der verminderten Reflexantwort
bei Versagen der Tréanendriisen. Der diagnostische Grenzwert
war bislang < 5,5 mm in 5 Minuten, basierend auf der Van-
Bijsterveld-Studie.!?#! Die Studien von Pflugfelder et al*?43
und anderen® unterstiitzten die Verwendung eines Wertes
von < 5 mm. In letzter Zeit ibernehmen zahlreiche Autoren
und Studienleiter einen Grenzwert von < 5 mm, obwohl die
Griinde fiir diese Umstellung unklar sind. Ein niedrigerer
Grenzwert setzt die Detektionsrate (Empfindlichkeit) herab,
erhoht jedoch die Spezifitit des Tests. Die Van-Bijsterveld-
Studie, die zwar in vieler Hinsicht eine Musterstudie war,
litt unter einem Selektions-Bias. Aus diesem Grund ist
die Verfeinerung dieses Wertes durch geeignete Studien
erforderlich (siehe oben). Zwischenzeitlich ist es sinnvoll,
den Schirmer-Test mit einem Grenzwert von < 5 mm in 5
Minuten zu applizieren.

5. Osmolaritit der Triinenfliissigkeit

Die Bestimmung der Osmolaritdt der Tranenfliissigkeit
bei der Diagnose des Trockenen Auges ist ein gingiges
Verfahren, dessen Anwendung verschiedene Vorziige hat. Die
Bestimmung eines direkt am Mechanismus des Trockenen
Auges beteiligten Parameters ist von betrachtlichem Wert.
Die Osmolaritit der Tranenfliissigkeit kann mit gutem Grund
als charakteristisches Kennzeichen fiir die Erkrankung
,»,Trockenheit der Augenoberfldche® betrachtet werden.! Dariiber
hinaus wurden in verschiedenen Studien, wie in Abbildung 2
illustriert, fiir die Entwicklung eines diagnostischen osmolaren
Schwellenwertes addquate Methoden angewendet, mit denen
eine unabhingige Stichprobe von Patienten mit Trockenem
Auge getestet wurden. Damit dirfte der empfohlene
Grenzwert von 316 mOsm/1 als angemessen validiert gelten.??

Obwohl die Bestimmung der Osmolaritdt der
Tranenfliissigkeit frither als ,,Goldstandard* fiir die Diagnose
des Trockenen Auges galt,!! wurde dessen genereller Nutzen
durch die Notwendigkeit eines erfahrenen technischen
Kundendienstes eingeschrinkt; daher wurde die Durchfiihrung
dieser Methode auf eine geringe Anzahl spezialisierter
Laboratorien beschriankt. Die Durchfiithrbarkeit dieses

objektiven Tests wird durch die unmittelbar bevorstehende
Vermarktung eines kommerziellen Instruments, mit dem diese
Technologie allgemein vefiigbar wird, signifikant verbessert
(siche unten).?34

6. Gegenwiirtig verwendete kombinierte Tests

Verschiedene Autoren haben in unterschiedlichen RCTs
mehrere ad-hoc-Ansitze fir die Rekrutierung von Patienten
mit Trockenem Auge gewdihlt. Dabei mussten die Patienten
bestimmte Einschlusskriterien erfiillen, die ein oder mehrere
Symptome zusammen mit einem oder mehreren Anzeichen
(positiver TFBUT-Test, Farbungsgrad oder Schirmer-Test)
einschlossen.

Das beste Beispiel der validierten Verwendung einer
Testkombination zur Diagnose des Trockenen Auges ist in den
Klassifizierungskriterien der American-European Consensus
Group enthalten.® Laut diesen Kriterien ist fiir die Diagnose
des Trockenen Auges als Komponente des Sjogren-Syndroms,
wie in Tabelle 6 zusammengefasst, der Nachweis eines
einzigen okularen Symptoms und eines einzigen okularen
Anzeichens erforderlich.

B. Zukiinftige Tests

Beim Blick in die Zukunft und auf der Basis der
gegenwirtig verfiigbaren Daten (Tabelle 2) kann der
Gebrauch unterschiedlicher Tests, ob einzeln oder in
Kombination, als miteinander verbundene Ansitze fiir das
Screening und die Diagnose des Trockenen Auges betrachtet
werden. Diese werden im Folgenden kurz zusammengefasst.

1. Screening-Tests auf Trockenes Auge

Durch Screening-Tests sollte die Empfindlichkeit und
,.Uberdiagnosen von Trockenem Auge* maximiert werden. Zu
diesen Tests zdhlen einmalige Messungen der Meniskushohe
(unter Zuhilfenahme adéquater Technologien), Farnkrauttests
oder parallele Kombinationen aus Tear Turnover Rate (TTR;
Trinensekretionsumsatz) + Evaporation + Osmolaritdt oder
gewichtete Kombinationen (nach Diskriminanzanalyse) aus
Osmolaritit + Evaporation + Lipidklassifikation oder TTR.

Da ein Screening-Test vorzugsweise schnell und einfach
ist, wird moglicherweise die Messung der Meniskushéhe oder
des Radius bevorzugt.

2. Diagnostische Tests auf Trockenes Auge

Bei diagnostischen Tests sollte eine hohe Gesamtgenauigkeit
mit guter Empfindlichkeit kombiniert sein. Wie oben
bereits erwihnt, konnte die Messung der Osmolaritét der
Tranenflussigkeit sich als der weitaus wichtigste, objektive Test
bei der Diagnose des Trockenen Auges erweisen. Mogliche
alternative objektive Tests sind 1) die parallele Kombination
von TTR + Evaporation + Osmolaritit oder die gewichtete
Kombination (nach Diskriminanzanlyse) von Osmolaritét +
Evaporation + Lipidklassifikation oder TTR.

Die effektivsten Testoptionen sind komplex und klinisch
nicht einfach anzuwenden. Als klinische Alternative konnte
hier die nicht-invasive TFBUT erwogen werden.

Bestimmte Kombinationen von mit Trockenem
Auge in Zusammenhang stehenden Tests werden
benutzt, um bei Patienten, die sich zur Anpassung von
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Hydrogelkontaktlinsen vorstellen, das Risiko einer
Kontaktlinsenunvertrédglichkeit vorauszusagen.!#4

C. Neue Technologien

Dieser Abschnitt beschaftigt sich mit jenen diagnostischen
Technologien, die im Hinblick auf die zukiinftige
Weiterentwicklung unserer Fahigkeiten zur Untersuchung,
Uberwachung und Diagnose des Trockenen Auges
vielversprechend sind. Viele dieser Technologien werden
im Rahmen der webbasierten diagnostischen Testvorlagen
beschrieben, einige sind noch im Entstehen begriffen. Solche
Tests werden zundchst im Prototypen-Stadium verwendet
und von Priifarzten innerhalb einer Forschungsinstitution
eingesetzt. Einige dieser Tests werden niemals in groBerem
Umfang als kostengiinstige, anwenderfreundliche Hilfsmittel
fiir den klinischen Alltag einsetzbar. Das besondere
Interesse gilt Technologien, die sich méglicherweise fiir den
alltaglichen klinischen Gebrauch eignen und dort eingefiihrt
werden konnten. Die hier diskutierten Tests sind in Tabelle
7 zusammengefasst. Die neuen Technologien befinden
sich in unterschiedlichen Entwicklungsstadien. Einige sind
Uberarbeitungen #lterer Technologien und andere sind véllig
neu.

Die meisten Technologien beinhalten irgendeine Form
der Probenentnahme am Auge. Dabei ist es sinnvoll,
zu beriicksichtigen, ob dieser Probenentnahmeprozess
nicht-invasiv, minimal-invasiv oder invasiv ist. Bei der
Untersuchung der Tranenfliissigkeit hat eine nicht-invasive
oder minimal-invasive Methode den groBen Vorteil, dass
Daten der Augenoberfldche ohne eine signifikante Auslosung
des Trdnen-Reflexes erhoben werden. Der Tréanen-Reflex
stellt seit Beginn der Tranenforschung ein betrdchtliches
Hindernis bei der Interpretation von Tranenfliissigkeitsdaten
dar. Die Erfassung von sowohl physiologischen wie auch
pathologischen Steady-State-Daten ist erwiesenermaf3en von
Vorteil.

Das Problem des Tranen-Reflexes hat natiirlich die
Interpretation der Daten iiber die Zusammensetzung der
Tranenfliissigkeit stark beeinflusst. Aus diesem Grund
sind Techniken, die mit Hilfe von reflektiertem Licht oder
Bildern der Tranenfilmoberfliche Informationen iiber den
Trianenfilm sammeln, von besonderem Interesse, da sie
den ,,wahren“ Status der Augenoberfldche reflektieren.
Dazu wiirden z. B. Techniken wie Interferometrie,
Meniskometrie, Hochgeschwindigkeitsvideotopografie
und die Optical Coherence Tomography (OCT; optische
Kohédrenztomografie) zdhlen. Einige dieser Techniken
ermoglichen die Einspeisung von Online-Daten in ein
Datenerfassungssystem und damit die Verarbeitung des
dynamischen Verhaltens des Trinenfilms. In gleicher Weise
scheint die Online-Erfassung von Zellbildern und Bildern
anderer Materialien an der Augenoberflache die Betrachtung des
Steady-States zu ermdglichen.

Nach Meinung des Diagnostic Methodology Subcommittee
ist die Probenentnahme zur Erfassung des Steady-States
ein geringeres Problem, wenn die Daten direkt an der
Augenoberfliche erhoben werden (z. B. durch Entnahme
von Zell- oder Mucinproben von der Augenoberfliche mit
Hilfe der Impressions- oder Biirstenzytologie), da die Probe

eine sofortige Aussage iiber den Steady-State-Zustand
liefert. Hier konnen jedoch aufgrund der Variabilitit und
Unvollstdndigkeit des Entnahmeverfahrens Schwierigkeiten
bei der Interpretation der Probe auftreten. Diese Probleme
konnen durch eine Standardisierung teilweise gelost werden.
Dariiber hinaus werden, obwohl diese Art der Probenentnahme
nur eine Momentaufnahme des Steady-State erfasst, durch
derartige Verfahren (Impressionszytologie) wegen deren
invasiver Natur die nachfolgenden Probenentnahmen
beeinflusst. Aus diesem Grund sollten sie an das Ende einer
Testserie gestellt werden.

Es ist zu erwarten, dass die Probe des exprimierten Meibom-
Lipids Riickschliisse auf den Steady-State der Meibom-Driisen
zum Zeitpunkt der Entnahme zulésst. Hier begegnen wir
neuen Schwierigkeiten: alles exprimierte Material ist zum
Beispiel prasekretorisch und reprédsentiert daher die Art
der Lipide, die in den Tranenfilm abgesondert werden, nur
unvollstidndig, und im Fall einer Meibom-Dysfunktion ist das
exprimierte Material voraussichtlich stirker mit keratinisierten
epithelialen Ablagerungen kontaminiert. Aus diesem Grund
wird dieses exprimierte Material in vielen Publikationen als
,.Meibom-Exkret“ oder ,,Meibum* bezeichnet. Trotzdem kann
davon ausgegangen werden, dass derartiges exprimiertes
Material, gleichgtiltig ob es aus Sekret oder Exkret besteht,
hochstwahrscheinlich den Steady-State des Meibom- und
Ausfiithrungsgang-Systems reflektiert.

Zusammenfassend kommt das Diagnostic Methodology
Subcommittee zu dem Schluss, dass die Untersuchung der
Augenoberflidche eine addquate Gelegenheit bietet, Steady-
State-Informationen iiber Augenoberflachenzellen und den
Zustand der Meibom-Driisen und Ausfiihrungsginge zu
erhalten. Zur Untersuchung des Trdnenfilms eignen sich
insbesondere nicht-invasive Techniken, bei denen die vom
Tranenfilm reflektierte optische Strahlung analysiert wird. Es
muss jedoch selbst nicht-invasiven Techniken mit Vorsicht
begegnet werden, da bei Patienten, die unter offensichlich
stabilen Bedingungen in einem Raum sitzen, im Verlauf
mehrerer Minuten eine allmihliche Anderung der durch die
Meniskometrie ermittelten Meniskuskrimmung beobachtet
wurde, was darauf hindeutet, dass ein schwacher Trinen-
Reflex unter ,, Testbedingungen® sehr leicht induzierbar
ist. Infolgedessen bewegen sich diese Techniken ihrer
Natur nach in einer Grauzone zwischen nicht-invasiv und
minimal-invasiv. Andererseits rechnen wir damit, dass die
Bezeichnung ,,minimal-invasiv® verniinftigerweise auf die
direkte Probenentnahme aus der Tranenfliissigkeit zutrifft,
wenn die Probenvolumina im niedrigen Nanoliterbereich
liegen. Dies trifft auf Probenentnahmen fiir proteomische
Analysen sowie auf die Gefrierpunktserniedrigung und ,,Lab-
on-chip“~-Methoden zur Bestimmung der Osmolaritit der
Tranenflissigkeit zu.

Bei Betrachtung der Nicht-Invasivitdt muss betont werden,
dass in der Entwicklung von Fragebogen fiir die Diagnose des
Trockenen Auges, die Identifizierung von auslosenden oder
Risikofaktoren und fiir die Untersuchung der Auswirkungen
auf die Lebensqualitit bedeutende Fortschritte verzeichnet
wurden. Dennoch sind auch Fragebdgen keineswegs
vollkommen nicht-invasiv, da sich Verhalten oder Leistung
von Personen, die in einer Studie beobachtet werden, dndert
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(,,Hawthorne-Effekt ).

Obwohl das Hauptaugenmerk neuerer Technologien auf
der Entwicklung nicht-invasiver Methoden zur Beobachtung
des Steady-States beim Trockenen Auge liegt, gibt es dennoch
einen Bereich, in dem der invasive Test von Nutzen ist. Hier sind
unterschiedliche Belastungstests zur Diagnose des Trockenen
Auges zu nennen, mit denen das Auge einer gewissen
Belastung ausgesetzt werden soll, die eine Pradisposition
fiir Trockenes Auge erkennen ldsst. Zu solchen Stresstests
zéhlen der Staring Tear Breakup Dynamics (S-TBUD;
Tranenfilmaufriss-Dynamik)-Test, der forcierte Lidschlusstest
und der Einsatz von Controlled Adverse Environments (CAE;
Kontrollierte Umweltherausforderungen).

Die empfohlene Vorgehensweise bevorzugt im Allgemeinen
Technologien, mit denen Verdnderungen der Tridnen an der
Augenoberfliche erkennbar sind, ohne die Dynamik des
Tranenfilms wéhrend der Probenentnahme nennenswert
zu beeintrachtigen. Beispiele fiir diese Technologien sind
proteomische und dhnliche Methoden. Solche nicht- oder
minimal-invasiven Technologien sind fiir den Patienten
ertraglicher und bieten die Moglichkeit der Auswertung
eines dem Steady-State sehr nahe kommenden Zustands.
Bei Verwendung eines invasiven Tests, der den Tranenfilm
aufreifen und die Testgenauigkeit beeinflussen kann, ist
dariiber hinaus mit Auswirkungen auf die Ergebnisse eines
Folgetests, der Teil einer Testserie sein kann, zu rechnen.
Einige minimal-invasive Technologien sind bereits etabliert
und erfordern nur noch weitere Verfeinerungen, wie z. B. die
Entwicklung von mikroprozessorgesteuerten Systemen zur
Erfassung und erneuten Darstellung von Daten. Bei anderen
Technologien muss noch immer das bekannte Problem der
Induktion des Tridnen-Reflexes bei der Probenentnahme
iiberwunden werden.

IX. ZUSAMMENFASSUNG DER EMPFEHLUNGEN
A. Diagnose des Trockenes Auges

Unsere Empfehlungen von diagnostischen Tests auf
Trockenes Auge griinden sich auf zwei Faktoren. Erstens
wurden viele potenzielle Tests von Studien abgeleitet,
die unterschiedliche Formen von Verzerrungen enthielten
(Tabelle 2). Folglich konnen die dort vorgeschlagenen
Grenzwerte unzuverldssig sein. Zweitens steht eine Reihe
von Tests mit ausgezeichneten Bewertungen auferhalb von
Spezialkliniken nicht zur Verfiigung. Deswegen bieten wir
hier, basierend auf der Qualitét derzeit erhéltlicher Tests und
deren Einsatzmoglichkeiten in der allgemeinen Praxis, ein
pragmatisches Vorgehen bei der Diagnose des Trockenen
Auges an. Dabei bitten wir die Leser, sich in Tabelle 2 tiber
die dokumentierten Leistungen und Vorziige jedes einzelnen
Tests zu informieren.

1) In Tabelle 5 sind sieben Sitze validierter Fragebogen
unterschiedlicher Linge aufgelistet (weitere
Einzelheiten sind der Website, www.tearfilm.org, und
dem Bericht des Subkomitees fiir Epidemiologie?®
zu entnehmen). Wir empfehlen den Praktikern,
einen dieser Fragebogen unter Berticksichtigung der
qualitativen Unterschiede fiir routineméBige Screenings
in ihre Praxis aufzunehmen.

2) Zur Erfiillung des Kriteriums Trockenes Auge der

internationalen Klassifikationskriterien fiir ein
Sjogren-Syndrom ist (von drei moglichen) ein okulares
Symptom und (von zwei moglichen) ein okulares
Anzeichen erforderlich (Tabelle 6).°

3) Auswertung der Tranenfliissigkeit

a) Osmolaritdt der Tranenfliissigkeit: Obwohl den
meisten Praktikern gegenwirtig keine Techniken
zur Messung der Osmolaritdt der Trianenfliissigkeit
zugénglich sind, konnte die Entwicklung kommerzieller
Gerédte derartige Messungen schon sehr bald
erméglichen. Hyperosmolaritét, eine objektive
MessgroBe des Trockenen Auges, wird gern als
charakteristisches Kennzeichen zur Beschreibung
von Trockenheit verwendet. In einer Anzahl von
Studien, einschlieBlich der Studie einer unabhéngigen
Stichprobe, wird ein diagnostischer Grenzwert von
> 316 mOsm/L vorgeschlagen.

b) Nicht-invasive TFBUT: Ignoriert man die in
Tabelle 2 aufgefiihrten Studien, die moglicherweise
empfinglich fur Selektions- oder Spektrums-Bias
sind, so kommen als einfache klinische Alternative zur
Diagnose des Trockenen Auges nicht-invasive TFBUT-
Messungen in Frage, die eine mittlere Empfindlichkeit
(83 %) bei guter Gesamtgenauigkeit (85 %) bieten.

¢) Funktion der Tranenflussigkeit: Der Tear
Function Index (TFI) wurde fiir die Diagnose des
Trockenen Auges als Teil des Sjogren-Syndroms
benutzt. Es ist der Quotient aus Schirmer-Wert
und Tranen-Clearance-Rate und wird mit einem
kommerziellen Standard-Kit bestimmt (sieche
Webvorlage). Die Empfindlichkeit des Tests wird als
100 % mit einem Grenzwert von < 40 angegeben.®?

4) Eine bessere Leistungsfahigkeit des Tests wird erzielt,
wenn Testkombinationen, entweder in Serie oder
parallel, eingesetzt werden. In diesem Zusammenhang
sollte die Gelegenheit ergriffen werden, einige der
oben zitierten, mit groen, unabhingigen Populationen
durchgefiihrten Standardtests zu tiberpriifen.

B. Uberwachung des Trockenen Auges

Viele Tests, die zur Diagnose des Trockenen Auges
eingesetzt werden, dienen ebenfalls zur Uberwachung des
Krankheitsverlaufs, entweder in der Klinik oder in klinischen
Studien. Es gibt weitere Tests, von denen zahlreiche
in diesem DEWS-Bericht oder auf der Website (www.
tearfilm.org) beschrieben werden, mit denen der Verlauf der
Erkrankung verfolgt werden kann. Es ist zu erwarten, dass
diesen Tests in Zukunft immer hoher entwickelte Techniken
zugrunde liegen, die minimal-invasiv sind und mit kleinsten
Tranenvolumina durchgefiihrt werden kénnen. Solche Tests
werden dazu beitragen, wichtige Verinderungen der nativen
und inflammatorischen Tranenkomponenten beim Trockenen
Auge zu detektieren.

X. ZUSAMMENFASSUNG UND
SCHLUSSFOLGERUNGEN
Der Zweck dieses Berichts war die Durchsicht der Literatur
und die anschlieBende Entwicklung einer Ressource fiir Tests
zur Diagnose und Uberwachung des Trockenen Auges.
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Vorlagen dieser Tests finden sich auf der TFOS-Website
(www.tearfilm.org), die von Zeit zu Zeit aktualisiert wird. In
diesem Bericht wird eine Auswahl vorgestellt. Als Hilfestellung

bei

der Testauswahl und -interpretation haben wir auf einige

Schwichen und Bias-Faktoren aufmerksam gemacht.
Unser Ziel ist es, eine Standardisierung und Validierung zu
erleichtern. Generell besteht, mit einigen Ausnahmen, noch
immer ein Mangel an Symptom-Fragebdgen und objektiven
Tests, die innerhalb gut definierter Stichprobenpopulationen
addquat validiert wurden. Diese Méngel sind behebbar und
werden einen Ansporn fiir zuktinftige Forschungsarbeiten

dar
bet

stellen. Wie wir bei der Betrachtung neuerer Technologien
ont haben, liegt die Zukunft in minimal-invasiven

Techniken der Probenentnahme am Auge unter Erhaltung

des
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DEWS DIAGNOSTIC METHODOLOGY

ANHANG 1. LISTE DER TESTS FUR DIE DIAGNOSE UND UBERWACHUNG DES TROCKENEN AUGES IN ALPHABETISCHER REIHENFOLGE

Allergy: conjunctival eosinophils
(Allergie: konjunktivale Eosinophile)

Allergy conjunctival provocation
test (Allergie: konjunktivaler
Provokationstest)

Allergy: tear IGE
(Allergie: Tranen-IGE-Bestimmung)

Basal tear volume (Basales
Tranenvolumen)

Brush cytology (Burstenzytologie)
CCLRU—Hyperemia and other grading
scales (Hyperamie und andere

Beurteilungsskalen)

Conjunctivochalasis
(Konjunktivochalasis)

Endocrine markers report
(Bericht Uiber endokrine Marker)

EQ-SD (Fragebogen)

Ferning
(Farnkrauttest)

Flow cytometry
(Durchflusszytometrie)

Fluorescein permeability
(Fluoreszeinpermeabilitat)

Forceful blink test (Forcierter Blinzeltest)

Functional visual acuity
(Funktionelle Sehscharfe)

Grading staining—Nichols CLEK B
(Auswertung der Farbung - Nichols
CLEK B)

Grading staining—Oxford scheme
(Auswertung der Farbung - Oxford-
Schema)

Grading staining—van Bijsterveld
(Auswertung der Farbung - van
Bijsterveld)

Hamano thread test
(Hamano-Fadentest)

Impression cytology
(Impressionszytologje)

Kombiniert verwendete Tests
Kombinierte Tests—Afonso 1999
Kombinierte Tests—Bjerrum 1997
Kombinierte Tests—Europdische
Kriterien 1994
Kombinierte Tests—Nichols 2004

Kombinierte Tests—Pflugfelder 1998
Kombinierte Tests—Shimazaki 1998
Kombinierte Tests—van Bijsterveld
1969
Lacrimal biopsy (Tranendrisenbiopsie)
LASIK-induced Neuro-Epitheliopathy (LINE)
(LASIK-induzierte Neuroepitheliopathie)
Lid margin disease criteria
(Kriterien einer Lidranderkrankung)
Meibography (Meibographie)
Meibomian gland expression
(Expression der Meibomdriisen)
Meibomian lipid analysis
(Meibom-Lipidanalyse)
Meibomian lipid sampling
(Meibom-Lipidgewinnung)
Meibomian microbiology
(Meibom-Mikrobiologie)
NIBUT
Ocular Protection Index (OPI)
(Augenschutzindex)
Osmolarity—Depression of
freezing point (Osmolaritat -
Gefrierpunktserniedrigung)
Osmolarity OcuSense overview
(Osmolaritat - OcuSense Uberblick)
Osmolarity OcuSense—Sullivan
(Osmolaritat OcuSense - Sullivan)
Osmolarity—Vapor pressure
(Osmolaritat - Dampfdruck)

Rheumatic criteria (Rheumakriterien)

SBUT

Schirmer | European criteria 1994
(Schirmer | europaische Kriterien
1994)

Schirmer | Farris

Schirmer | Nichols

Schirmer | van Bijsterveld

Schirmer Pflugfelder A

Schirmer Pflugfelder B

Scintigraphy (Szintigraphie)

SF-36

Sicca index (Sicca-Index)

Sjogren syndrome—Direct sialometry
(Sjégren-Syndrom - direkte Sialometrie)

Sjogren syndrome—Hematology
(Sjogren-Syndrom - Hamatologie)

Sjogren Serology—Martin
(Sjogren-Serologie - Martin)

Sjogren syndrome—Salivary-
scintigraphy (Sjégren-Syndrom
- Speicheldrisenszintigraphie)

Sjogren syndrome—Sialography
(Sjogren-Syndrom - Sialographie)

SSI (Sjogren Syndrome Index)—Bowman
(Sjogren-Syndrom-Index - Bowman)

Staining exam form-1 from Nichols
(Farbungs-Untersuchungsformular 1
von Nichols)

Symptoms DEQ (questionnaire)
(Symptome-DEQ-Fragebogen)

Symptoms IDEEL (questionnaire)
(Symptome-IDEEL-Fragebogen)

Symptoms McCarty (questionnaire)
(Symptome-McCarty-Fragebogen)

Symptoms McMonnies (questionnaire)
(Symptome-McMonnies-
Fragebogen)

Symptoms NEI-VFQ25 (questionnaire)
(Symptome-NEI-VFQ25-Fragebogen)

Symptoms OSDI (questionnaire)
(Symptome-OSDI-Fragebogen)

Symptoms Schein (questionnaire)
(Symptome-Schein-Fragebogen)

TBUD

Tear evaporation
(Trénenverdunstung)

Tear film break-up time (TFBUT)
(Tréanenfilm-Aufrisszeit)

Tear flow fluorimetry
(Tranenflussfluorimetrie)

Tear lipid interferometry
(Interferometrie der Tréanenlipide)

Tear meniscus height (Hohe des
Tranenmeniskus)

Tear meniscus radius
(Radius des Tranenmeniskus)

Tear protein profiles
(Trénenproteinprofile)

Tear Stability Analysis System
(TSAS) (System zur
Tranenstabilitatsanalyse)

Tear turnover fluorimetry
(Tranenumsatzfluorimetrie)

Tear volume fluorimetry
(Tranenvolumenfluorimetrie)

Thermography (Thermographie)

Time-trade-off approaches to dry eye
severity (Time-trade-off Ansatze fur
die Schwere des Trockenen Auges)
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ANHANG 2. FUNKTIONELLE GRUPPIERUNG VON

1. Symptom-Tests

Fragebdgen
NEI-VFQ25
McMonnies
Schein
McCarty
OSDI
DEQ
IDEEL

Sehfunktion
LogMar-Sehscharfe
Kontrastempfindlichkeit
Functional visual acuity (Funktionelle
Sehscharfe)

. Tranenfliissigkeit

Tranenvolumen
Fluorimetrie
Hamano-Fadentest
Periotron-Test—, basales Tranenvolumen*
Trdnenmeniskus
Radius der Krimmung
Héhe
Querschnittsflache
Dicke des Tranenfilms
Trdnenfluss
Fluorimetrie
Schirmer-Test
Schirmer |
Dynamischer Schirmer
Schirmer Il
Reflex-Schirmer
Tranenumsatz
Farbstoffverdiinnung
Tranenclearance
Fluorimetrie
Tear evaporation (Tranenverdunstung)
Evaporimetrie

. Stabilitat des Tranenfilms und Sehfunktion

Sehscharfe
ETDRS
Functional visual acuity (Funktionelle
Sehscharfe)

Stabilitat des Tranenfilms
Aufrisszeit (BUT)
SBUT: Symptomatische Aufrisszeit
Fluoreszein-Tranenfilm-Aufrisszeit
Nicht-invasive Aufrisszeit (NIBUT)
Tranen-Verdlinnungszeit
Topographische Analyse
System zur Tranenstabilitdtsanalyse
Wellenfrontanalyse

4. Tranenzusammensetzung

Biologische Fliissigkeiten
Tranenflissigkeit

Lactoferrin
Lysozym
Peroxidase
Immunglobulin A
Ceruloplasmin
Entzindungsmediatoren
Matrixmetalloproteinasen
Andere Proteine

ESTS ZUR BEURTEILUNG DES TROCKENEN AUGES

Muzine
Lipide
Zellen in biologischen Fliissigkeiten
Entziindungszellen
Epithelzellen
Tranenablagerungen
Oberflachenzellen
Impressionszytologie
Durchflusszytometrie
Burstenzytologie
Konfokale Mikroskopie
Meibom-Lipide
Evaporimetrie
Interferometrie
Dicke
Auswertung
Meibometrie
Meibographie
Morphologie bei MGD
Qualitat der produzierten Lipide
Lipidchemie
Tranen: physikalisch
Osmolaritat
Gefrierpunktserniedrigung
Dampfdruckosmometrie
OcuSense Leitfahigkeit
Elektrolytzusammensetzung
Trénen-Farnkrauttest
Oberflachenschadigung
Auswertung der Farbung
Fluoreszeinfarbung
Bengalrosafarbung
Lissamingrunfarbung
Doppelfarbung
5. Andere Kriterien
Tranenfunktionsindex (TFI)

Augenschutzindex (Ocular Protection Index OPI)

Konjunktivochalasis-Score
Blinzeleigenschaften
Differenzierung von Allergien
Kriterien einer Lidranderkrankung
Mikrobiologische und Liderkrankung
6. Sjogren-Syndrom

Serologische Tests

Anti-Ro

Anti-La

Anti-M3-Rezeptor

Anti-Fodrin
Biopsie der kleinen Speicheldriisen
Biopsie der Tranendrusen
Systemische endokrine Ergebnisse
Speichelfunktionstests

Keks-Test

Sialographie

7. Tests bei bestimmten Erkrankungen

Morbus Wegener: Positive ANCA
Rheumatoide Arthritis: Positiver Rh-F
Systemischer Lupus erythematodes
LASIK-induzierte Neuroepitheliopathie
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DEWS DIAGNOSTIC METHODOLOGY

ANHANG 3. DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE TEST-VORLAGE

BERICHTERSTATTER Tragen Sie bitte Ihren Namen ein Datum:
TT/MM/JJ

REVIEWER Hier die Namen weiterer Reviewer eintragen

BEZEICHNUNG des z. B. Schirmer 1

TESTS

ZU DIAGNOSTIZIEREN Zur Diagnose verwendeter Test — z. B. Trdnenfllissigkeitsmangel (ATD). LITERATUR

VERSION des [V 1 Bezeichnen Sie Ihre bevorzugte Version bitte als Version 1. Andere Versionen sollten Geben Sie

TESTS auf getrennten Vorlagen eingereicht und nummeriert werden, nicht zwingend in der bitte die Quelle

Reihenfolge der Prioritét. dieser Version

an.

BESCHREIBUNG Beschreiben Sie hier bitte den Zweck des Tests in ein bis zwei Sétzen.

ART der Wenn Sie auf eine bestimmte Studie Bezug nehmen méchten, kénnen Sie hier die

STUDIE Einzelheiten eintragen.

DURCHFUHREN des Beschreiben Sie bitte alle Schritte des Tests ausreichend detailliert, damit dies als Vorlage

TESTS flr einen Ausbilder dienen kann.

Ergebnisse der Studie

Wenn Sie eine bestimmte Studie detailliert beschrieben haben, tragen Sie bitte hier die
Ergebnisse ein.

Webvideo Verflugbar [ ]
Wenn die Anleitung durch ein Video lber die Technik verbessert wiirde, kreuzen Sie bitte
dieses Kastchen an.

Materialien Listen Sie bitte Art und Quellen der fiir den beschriebenen Test verwendeten Materialien auf.

Variationen der
Methode

Standardisierung

Tageszeit: [ ] Temperatur: [ ] Luftgeschwindigkeit: [ ]
Helligkeit: [ ] Sonstiges: [ ]
Kreuzen Sie die Kastchen an, wenn Sie glauben, dass eine Standardisierung die

Wiederholbarkeit des Tests verbessern wiirde.

Luftfeuchtigkeit: [ ]

Diagnostischer
Wert

Diese Version: [ ] Andere Version: [ ]

Bitte angeben, ob sich diese Aussagen auf diese Version oder eine andere angegebene
Version beziehen.

Zitieren Sie bitte Statistiken aus einer aufgefuhrten Studie, die auf den diagnostischen Wert
des Tests hindeuten.

Geben Sie bitte
die Referenzen

far die
verwendeten

Statistiken an

Wiederholbarkeit

Intraobserver-Agreement: [ ]
Interobserver-Agreement: [ ]

Sensitivitat (richtig-positiv): [ ]
Spezifitat (100 - falsch-positiv): [ ]
Andere Statistiken Wenn Sie zu dieser oder zu anderen Versionen des Tests noch weitere Statistiken haben,

fligen Sie so viele Zeilen wie nétig ein und geben Sie die Referenz an.

Evidenzniveau

Probleme mit dem Test

Sind Probleme mit diesem Test aufgetreten?

Losungen fiir den Test

Konnen Sie Verbesserungen vorschlagen?

Ausblick Welche Entwicklungen sehen Sie fiir die Zukunft?
Glossar Erldutern Sie bitte verwendete Abkulirzungen
LITERATUR
[Bitte einfligen]
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ANHANG 4. ANMERKUNGEN ZU DEN JAPANISCHEN KRITERIEN DER DIAGNOSE DES TROCKENEN AUGES

Die friiheren japanischen Diagnosekriterien fur das Trockene Auge wurden von der Japanischen Forschungsgesellschaft fiir das Trockene
Auge (Japanese Dry Eye Research Society) nach dem NEI/Industry Workshop 1994-95 geandert (Miyawaki S, Nishiyama S. Classification
criteria for Sjogren’s syndrome—sensitivity and specificity of criteria of the Japanese Ministry of Health and Welfare (1977) and criteria of
European community (1993). Nippon Rinsho 1995;53:2371-5). Die in der englischen Literatur unverdffentlichten Kriterien lieBen seinerzeit
Symptome unter den Diagnosekriterien aus, weil objektive und subjektive Ergebnisse nicht zu korrelieren schienen. Nach dem DEWS-
Meeting 2004 wurde in Japan die Wichtigkeit von Symptomen akzeptiert und die Kriterien modifiziert.

Die japanischen Kriterien vor dem DEWS-Meeting 2004 waren:

1) Qualitative oder quantitative Stérung des Tranenfilms (Quantitat: Schirmer-Test weniger als 5 mm oder Phenolrot-Fadentest weniger
als 10 mm; Qualitat: Aufrisszeit (BUT) kirzer als 5 Sek.)

2) Konjunktivokorneale Epithelschadigung (ausschlielich aller Atiologien, die nicht unter Nummer 1 aufgelistet sind)
Fluoreszeinfarbung héher als 1 Punkt
Bengalrosafarbung hoéher als 3 Punkte
(Die Anwesenheit entweder der Fluoreszein- oder Bengalrosafarbung ist ausreichend, um Kriterium Nummer 2 zu erflllen)

Wenn sowohl 1, als auch 2 vorhanden sind = definitiv Trockenes Auge. Wenn 1 oder 2 vorhanden sind = wahrscheinlich Trockenes Auge

Die japanischen Diagnosekriterien wurden von der Japanischen Forschungsgesellschaft fiir das Trockene Auge (Japan Dry Eye
Research Society) im August 2005 iiberarbeitet und Symptome wurden wie folgt aufgenommen.

Neue Diagnosekriterien der Japan Dry Eye Research Society: Uberarbeitet im August 2005

Definitiv Trockenes Auge Wabhrscheinlich Trockenes Auge
Symptome Ja Ja Ja Nein
Tranenfilm Qualitat/Quantitat—gestort Ja Nein Ja Ja
Epithelschadigung Ja Ja Nein Ja

Der Phenolrot-Fadentest wurde aus den Diagnosekriterien entfernt.
Jetzt ist ein Fluoreszeinfarbungsscore von Uber 3 Punkten fir eine positive Farbung erforderlich (anstelle von 1 Punkt).
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
BERICHTERSTATTER A.J. Bron 22. Okt. 2004
TEST AUSWERTUNG DER FARBUNG: CLEK-Schema
ZUDIAGNOSTIZIEREN | Mithilfe des Schemas wird die Oberflachenschadigung beim Trockenen Auge abgeschatzt. LITERATUR
VERSION des TESTS [ V1] [CLEK-Studie] Barr et al 1999
Lemp 1995
BESCHREIBUNG Die Oberflachenschadigung am exponierten Auge wird durch Farbung beurteilt und mit Hilfe
von Standardtabellen bewertet.
ART der STUDIE Art der Studie Nichols et al
In dieser Studie wurden Symptome, MGD, Tranenqualitat, Meniskushohe, Blinzelqualitat, 2004
TFBUT F und BR-Farbung, Phenolrottest- und Schirmertest-Ergebnis von 75 Patienten, bei
denen man ein leichtes bis mittelgradiges Trockenes Auge annahm, ausgewertet.
70,7 % waren weiblich.
61 % verwenden kunstlichen Tréanenersatz.
21,9 % entsprechen den europaischen Kriterien flr ein mittelgradiges bis schweres Trockenes
Auge.
Ungefahr 30 % waren Kontaktlinsentrager.
DURCHFUHREN des | Fluoreszeinapplikation: Nichols et al
TESTS Fluoreszeinstreifen mit gepufferter Salzldsung getrankt. Tropfen auf die inferiore palpebrale 2004
Konjunktiva getraufelt. Mehrere Male blinzeln.
Bengalrosafarbung: Ein Rosets™ ophthalmischer Bengalrosa-Streifen wird mit steriler,
gepufferter Kochsalzlésung getrankt und auf die inferiore bulbéare Konjunktiva appliziert.
(,darauf achten, dass eine entsprechende Menge Farbstoff appliziert wird“)
FARBUNG: 5 korneale und 4 konjunktivale Regionen, wie in der CLEK-Studie beschrieben
(Barr et al. 1999). Barr et al 1999
[CLEK-Studie]
Die Farbungsskala ging von 0-4, in Schritten von 0,5 Einheiten in allen 5 Regionen der Kornea.
Als Beispiele fiir die Schwere wurden Photos verwendet.
Der ,Gesamtscore” kann entweder summiert, oder der Durchschnitt davon gebildet werden.
oD 0Ss
CINTS =Central Inferior Nasal Temporal Superior
Skala von 0-4 in Schritten von 0,5 Einheiten
einkreisen Lokalisation Entsprechendes Kastchen ankreuzen
oD Lokalisation Kornea/Konj. | Punktformig FB Verschmolzen Volle Dicke Sonstiges
Farbungl [ C | N T S
Farbung2 | C I N T S
Farbung3 | C I N T S
Farbung4 | C I N T S
Farbung5 | C I N T S
Farbung6 | C | N T S
Farbung7 | C | N T S
Farbung8 | C | N T S
Farbung9 | C I N T S
Fortsetzung
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Webvideo Nicht verfugbar.

Materialien ¢ Barnes-Hind Ful-Glo® ophthalmischer Fluoreszein-Natrium-Streifen
* Rosets™ ophthalmischer Bengalrosa-Streifen (Chauvin Pharmaceuticals)
* Nicht-konservierte gepufferte Kochsalzlésung.

Standardisierung Nichts Zusatzliches

Wiederholbarkeit Intraobserver-Agreement. Nichols et al
2004
Korneale und konjunktivale Farbung

Summe aller Regionen:

Fluoreszeinfarbung: Das gewichtete k betrug:

0,69 (95 % Cl = 0,35, 0,81) und der Intraclass-Korrelationskoeffizient betrug
0,76 (95 % Cl = 0,58, 0,87).

Bengalrosafarbung: Das gewichtete k betrug:

0,33 (95 % Cl = 0,45, 0,93) und der Intraclass-Korrelationskoeffizient betrug
0,40 (95 % Cl = 0,09, 0,64).

Es ist zu beachten, dass die Ubereinstimmung bei Fluoreszein besser war als bei Bengalrosa,
vermutlich wegen der schwacheren Farbung durch den Bengalrosa-Streifen gegentiber dem
Fluoreszein-Streifen.

Es ist ebenfalls zu beachten, dass die Ubereinstimmung bei unabhéngig beurteilten
individuellen Zonen, wie im Folgenden dargestellt, weniger gut war:

Ungewichtetes « flr Vorhandensein vs. Abwesenheit einer F- und BR-Farbung.
(k-Werte; [% Ubereinstimmung])

Bereich Kornea Fluor Be?gr:::ssa Konj Fluor Konj Bengalrosa
Inf 0,18 (58,7) 0,02 (81,3) 0,25 (70,7) 0,14 (60,0)
Nas 0,23 (70,7) -0,02(94,7) 0,14 (56,0) 0,09 (65,3)
Temp 0,47 (82,7) 0,49 (97,3) 0,10 (54,7) 0,46 (92,0)
Sup 0,28 (82,7) k. A. 0,31 (90,7) k. A.
Zentr 0,29 (81,3) k. A.

k. A.Keine Angabe, weil keine Farbung

K-Werte: 0-0,2 leichte Ubereinstimmung; 0,21-0,40 maRige Ubereinstimmung;
0,41-0,60 gute Ubereinstimmung; 0,61-<1,0 ausgezeichnet;

1,0 = perfekte Ubereinstimmung

Beachten, dass auch im Bereich der haufigsten kornealen Farbung k = 0,21 betragt:
Man kam zu dem Schluss, dass vielleicht die Bereichs-Scores zwischen den Untersuchungen
variierten, die Gesamtsumme der Scores war aber konstanter.

Probleme mit dem Ungefahr 30 % waren Kontaktlinsentrager. Diese wurden anscheinend nicht separat analysiert.
Test Nur ein einziger Beobachter war an den Wiederholungsmessungen beteiligt.
Haben die Patienten ihre kiinstlichen Tranenersatztropfen vor der Untersuchung abgesetzt?

Glossar CLEK = Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (Kollaborative Longitudinalstudie
des Keratoconus)

LITERATUR
Barr JT, Schechtman KB, Fink BA, et al. Corneal scarring in the Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) Study: baseline prevalence
and repeatability of detection. Cornea 1999;18(1):34-46

Lemp MA. Report of the National Eye Institute/Industry Workshop on clinical trials in dry eyes. CLAO J 1995;21(4):221-31
Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. The repeatability of clinical measurements of dry eye. Cornea 2004;23(3):272-85
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BERICHTERSTATTER A.J.Bron 21. Okt. 04

TEST AUSWERTUNG DER FARBUNG: Oxford-Schema

ZU DIAGNOSTIZIEREN | Mit Hilfe des Schemas wird die Oberflachenschadigung beim Trockenen Auge abgeschatzt. LITERATUR

TESTVERSION [V1]

BESCHREIBUNG Die Oberflachenschadigung am exponierten Auge wird durch Farbung beurteilt und mit Hilfe von
Standardtabellen bewertet.

DURCHFUHRUNG des | Auswertungsschema: Bron Evans

TESTS Die Farbung wird durch Punkte auf einer Reihe von Tafeln dargestellt (A-E). Farbungsbereiche Smith 2003

reichen von 0-5 fur jede Tafel und von 0-15 fir die gesamte exponierte interpalpebrale
Konjunktiva und Kornea. Die Punkte werden auf einer log-Skala angeordnet

TAFEL Grad Kriterien
A 0 Gleich oder weniger als Tafel A
B Gleich oder weniger als Tafel B, mehr als A
(o Il Gleich oder weniger als Tafel C, mehr als B
D 11} Gleich oder weniger als Tafel D, mehr als C
E \% Gleich oder weniger als Tafel E, mehr als D
>E Vv Mehr als Tafel E

Durchfiihrung des Tests:

* Der Farbstoff wird eingetraufelt.

* Die Spaltlampe wird vorbereitet (z. B. 16-fache Vergroferung mit x10 Okularen mit Haag-
Streit).

* Kornea: Das obere Augenlid wird leicht angehoben, um die gesamte Korneaoberflache
auswerten zu kénnen,

¢ Konjunktiva: Zur Beurteilung des temporalen Bereichs sieht der Proband nach nasal; zur
Beurteilung des nasalen Bereichs sieht der Proband nach temporal.

¢ (Die obere und untere Konjunktiva kann ebenfalls beurteilt werden).

Auswahl der Farbstoffe:

Eine Liste von Farbstoffen und Filtern ist im Originaldokument verfugbar.

Bei Fluoreszein muss die Farbung so schnell wie méglich nach dem Eintraufeln beurteilt
werden, weil der Farbstoff schnell in das Gewebe diffundiert und seine hohe Leuchtkraft die
Grenzen der Farbung verwischt.

Die Farbung mit Bengalrosa oder Lissamin bleibt mit hohem Kontrast bestehen und kann
somit Uber einen langeren Zeitraum beobachtet werden. Deshalb kann die Beurteilung und
Fotographie bequem durchgeflihrt werden.

Fluoreszein-Natrium

1. Quantifizierte Tropfeneintraufelung

z. B. 2 ul 2 %-iges, steriles Fluoreszein wird mit einer Mikropipette (mit steriler Spitze) in beide
Konjunktivalsacke eingetraufelt. Bei sehr trockenen Augen wird durch grofere Volumina die
Méglichkeit einer inadaquaten Verdinnung in den fluoreszenten Bereich riskiert.

Fortsetzung
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2. Nicht quantifiziertes Eintraufeln — impragnierte Papierstreifen

Dies stellt eine bequeme Methode fir die Klinik dar und wird wie folgt angewendet:

 Ein einzelner Tropfen einer Einmaldosis-Kochsalzlésung wird auf einen fluoreszein-
impragnierten Streifen aufgebracht.

» Wenn der Tropfen die imprégnierte Spitze durchtrénkt hat, wird der Uberschuss mit einer
schnappenden Bewegung in einen Abfallbehalter entleert.

* Dann wird das rechte untere Lid nach unten gezogen und der Streifen durch klopfende
Bewegung auf die untere tarsale Konjunktiva aufgebracht. Genauso wird auf der linken Seite
vorgegangen.

Wenn ein zu grofies Volumen verabreicht wird, ist die Konzentration im Tranenfilm zu hoch und

der Tréanenfilm und das Farbungsmuster werden nicht fluoreszieren.

3. Zeitlicher Ablauf

Die Fluoreszein-Aufrisszeit (FBUT) wird normalerweise vor der Beurteilung der Farbung
bestimmt. Nachdem Fluoreszein schnell in das Gewebe diffundiert, wird die punktférmige
Farbung nach einem kurzen Zeitraum verwischt. Deshalb ist es unerlasslich, die Farbung im
rechten und dann im linken Auge nacheinander schnell zu beurteilen, damit die beobachteten
Farbungsmuster gleich scharf sind.

Wenn eine Fotographie der Farbungsmuster zu Beurteilungszwecken beabsichtigt ist, sollten
die Fotoaufnahmen jeweils unmittelbar nach dem Eintraufeln erfolgen.

Exciter und Barrierefilter

Die Absorptionsspitze von Fluoreszein-Natrium liegt zwischen 465 - 490 nm und die
Emissionsspitze zwischen 520 - 530 nm. Eine empfohlene Filterpaarung fur die Detektion der
Fluoreszeinfarbung ist ein gelber, Kodak Wratten 12 Barrierefilter (durchlassig Uber 495 nm)
oder ein orangener Wratten 15 Filter (durchlassig Uber 510 nm) in Kombination mit einem
blauen Wratten 47 oder 47A Exciterfilter. Der 47A bietet Uber dem Absorptionsbereich eine
groBere Durchlassigkeit als der Wratten 47. Der ‘Kobalt’-Filter vieler Spaltlampen kann mit
einem Wratten 12 oder 15 Barrierefilter verwendet werden.

Wenn zum Fotographieren mehr Licht erforderlich ist, knnen Schmalbandpass-Interferenzfilter
verwendet werden.

Bei der Anwendung von Exciter und Barrierefiltern ist die Beurteilung von Kornea und
Konjunktiva mit nur einer Farbung maglich. Die ist ein groler Vorteil bei klinischen Studien,
bei denen es sonst Ublich ist, die Kornea-Beurteilung mit Fluoreszein und die Konjunktiva-
Beurteilung mit Bengalrosa oder Lissamin vorzunehmen.

Nachteile der Fluoreszeinfarbung
Verschwommenes Muster, wenn die Beurteilung zu spat erfolgt. Ein zu spates Fotographieren
der Fluoreszeinfarbung fuhrt zu verschwommenen Bildern der Farbungsmuster.

Bengalrosa

Die Intensitdt der Bengalrosafarbung ist dosisabhangig. Bei verminderter Tropfengréfie oder
Konzentration (z. B. um ein Stechen zu minimieren) ist die Starke der Farbung ebenfalls
vermindert. Bei Verwendung von impragnierten Streifen erhalt man eine schwachere Farbung
als mit einem ganzen Tropfen einer 1 %-igen Lésung. Die besten Ergebnisse werden mit z.

B. 25 ul 1 %-iger Lésung erzielt, die in den Konjunktivalsack eingetraufelt werden. Nachdem
Bengalrosa ein Geflihl des Stechens verursacht, bringt man vor dem Eintraufeln am besten ein
topisches Anasthetikum auf.

Eintraufelmethode

1) z. B. ein Tropfen Proxymetacain wird in den Konjunktivalsack eingetraufelt, gefolgt von;

2) Einem Tropfen 1,0 %-igem Bengalrosa nach einer Erholungsphase. Dieser wird bei
angehobenem oberem Lid auf die obere bulbare Konjunktiva getraufelt, wahrend der Patient
nach unten schaut.

3) Da sowohl das Anasthetikum als auch die Tropfen einen Tranenreflex stimulieren, sollte
der Test nach dem FBUT und dem Schirmer-Test durchgefiihrt werden. (Die konjunktivale
Farbung durch das Einlegen des Schirmer-Papiers kann normalerweise von der durch ein
Trockenes Auge verursachten unterschieden werden).

Beide Augen konnen vor der Beurteilung gefarbt werden, weil nicht die Gefahr besteht, dass
das Farbungsmuster im ersten Auge nicht mehr zu erkennen ist, wenn das zweite Auge
ausgewertet wird.

Die zitierte Arbeit gibt Ratschldge zum Vermeiden eines Uberschusses.

Sichtbarkeit

Die Bengalrosafarbung auf der Konjunktiva hebt sich gut gegen die Sklera ab und kann durch
Verwendung einer rot-freien (griinen) Lichtquelle verstarkt werden. Die Korneafarbung kann
sich gut gegen eine blaue Iris abheben, ist aber gegen eine dunkelbraune Iris nur schwer zu
sehen.

Fortsetzung
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ANHANG 6 Fortsetzung

Phototoxizitat

Die Photoaktivierung von Bengalrosa durch das Sonnenlicht erhéht die Symptome nach dem
Eintraufeln, speziell bei schwerem Trockenem Auge mit starker Farbung. Diese Schmerzen nach
dem Eintraufeln kdnnen durch grofzligiges Spllen mit normaler Kochsalzlésung am Ende des
Tests minimiert werden.

Lissamingriin farbt das Auge auf ahnliche Weise wie Bengalrosa, wird aber wie Fluoreszein

gut toleriert. Sichtbarkeit und Dosisabhéngigkeit sind dieselben wie bei Bengalrosa, und die
Farbung ist bestandig, so dass die Fotographie nicht unmittelbar nach dem Eintraufeln erfolgen
muss.

Lissamingrlin ist in impragnierten Streifen verfligbar und kann auch als vorbereitete Losung
bestellt werden. Ein 1 %-iger Tropfen von 25 ul flhrt zu einer intensiveren Farbung. Weil dieser
Tropfen gut toleriert wird, ist kein Anasthetikum erforderlich.

DURCHFUHREN des
TESTS

Sichtbarkeit

Die Lissaminfarbung ist wie Bengalrosa gut auf der Konjunktiva sichtbar. Die Korneafarbung
kann sich gut gegen eine hellblaue Iris abheben, ist aber gegen eine dunkelbraune Iris nur
schwer zu sehen. Bengalrosa und Lissamin haben gemeinsam, dass trotz der Farbung des
Tranenfilms die Farbungsmuster gut sichtbar sind, weil der Tranenfilm nur schwach gefarbt
wird. Auerdem bleibt das Farbungsmuster langer bestehen, weil beide Farbstoffe nicht in die
Substantia propria der Konjunktiva eindringen.

Die Sichtbarkeit der Farbung kann durch Verwendung einer weiflen Lichtquelle und eines roten
Barrierefilters verstarkt werden, wodurch ein schwarzes Muster auf rotem Hintergrund erzeugt
wird. Ein geeigneter Filter ist der Hoya 25A, oder der Kodak Wratten 92.

Webvideo

Nicht verfligbar

Materialien

Oxford-Beurteilungstafel; Spaltlampe; Ausgewahlter Farbstoff.

Standardisierung

Siehe oben.

Wiederholbarkeit

Eine kleine Intra-Interobserver-Studie wurde 1986 durchgefihrt und prasentiert, aber nicht
veroffentlicht:

Intraobserver-Studie: FUr diese Studie wurden zwei erfahrene Ophthalmologen an 2
unterschiedlichen Terminen darum gebeten, eine Reihe von Standarddias mit kornealer und
konjunktivaler Fluoreszeinfarbung zu auszuwerten. [Anmerkung;: -diese Studie ist nur fur die
Beurteilung fotographischer Unterlagen relevant, nicht fur Patienten.]

Intraobserver k zur Beurteilung der Farbung von Fotos, unter Anwendung des Oxford-Schemas.
Zwei Beobachter.

Kornea Konjunktiva
Beobachter 1 0,86 0,69
Beobachter 2 0,65 0,83

Bitte beachten, dass sich die Werte im guten bis ausgezeichneten Bereich befinden.

Interobserver-Studie: In dieser Studie beurteilten dieselben 2 Beobachter die
Fluoreszeinfarbung (blauer Exciter; Gelbfilter) bei 13 DE-Patienten in einem Intervall von 2-3
Wochen.

Interobserver k zur Beurteilung von Patienten mit Trockenem Auge, unter Anwendung des
Oxford-Schemas.
Zwei Beobachter. Fluoreszein; Bengalrosa

Beobachter 1 vs. 2 Kornea Konjunktiva
Fluoreszein 0,88 0,48
Bengalrosa 0,87 0,54

Es ist interessant, dass die Beobachtungen der Kornea bei beiden Farbungen in die Kategorie
ausgezeichnet fallen und in die Kategorie mafig fur die Konjunktiva.

Hardman Lea
et al 1986
AER Abstract.

Probleme mit dem
Test

Der Test hangt von der Mustererkennung ab, die auf die Stadien des Trockenen Auges
anwendbar ist.

Losungen fiir den Test

Eine allgemeinere Anwendung zur Erfassung aller Formen der Oberflachenfarbung des Auges
kann durch eine Auswertung der Farbung in mehreren Segmenten der Augenoberflache erreicht
werden, wahrend der volle Dichtebereich der Punkte erhalten bleibt.

LITERATUR

Bron AJ, Evans VE, Smith JA. Grading of corneal and conjunctival staining in the context of other dry eye tests. Cornea 2003;22(7):640-50.
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
Mark B. Abelson und George W. Ousler llI 5. Nov. 2004
Reviewer -J Paugh 27. Dez. 2007
TEST Tranenfilm-Aufrisszeit (Tear Film Break-Up Time - TFBUT)
auch: Aufrisszeit (Break-up Time - BUT) und Fluoreszein-Aufrisszeit (Fluorescein Break-Up
Time - FBUT)
ZU Tranenfilmstabilitat
VERSION Version |
BESCHREIBUNG Die Tranenfilmaufrisszeit ist als das Intervall zwischen dem letzten vollstandigen Blinzeln und Lemp 1970
dem ersten Auftreten eines trockenen Punktes oder einer Unterbrechung des Tranenfilms Lemp 1995
definiert.
STUDIE 100 Probanden mit normalen, gesunden Augen und 100 Patienten mit einer Anamnese Abelson et al 2002

"Trockenes Auge'. Es wurden 5 pl 2 %-iges Fluoreszein eingetraufelt. Durchschnitt aus
3 Beurteilungen.

DURCHFUHREN Eine Standardisierung des eingetraufelten Volumens ist wichtig. Johnson und Murphy fanden Johnson und Murphy
des TESTS [V1] 2005 heraus, dass ein Erhdhen des Fluoreszeinvolumens von 1-2,7 ul die TFBUT erhéhte, 2005
ein weiteres Erhdhen auf 7,4 ul aber keine weiteren Veranderungen brachte.

1. Eintraufeln von 1 bis 5 Mikroliter nicht konservierter, 2 %-iger Natrium-Fluoreszeinlésung
auf die bulbare Konjunktiva mithilfe einer Mikropipette oder einem D.E.T.-Streifen, ohne
dabei einen Tranenreflex auszulésen;

2. Der Patient wird angewiesen, mehrmals natdrlich zu blinzeln, ohne dabei die Augen
zusammenzudriicken, um das Fluoreszein zu verteilen;

3. 10 - 30 Sekunden nach dem Eintraufeln des Fluoreszeins wird der Patient gebeten,
geradeaus zu blicken ohne zu blinzeln, bis er weitere Anweisungen erhalt;

4. Die VergroBerung der Spaltlampe auf 10X einstellen, die Hintergrundbeleuchtung
konstant halten (blaues Kobaltlicht) und einen Wratten 12 Gelbfilter verwenden, um die
Beobachtung des Tranenfilms Uber die gesamte Kornea zu verstarken;

5. Die Zeit zwischen dem letzten vollstéandigen Blinzeln und dem ersten Auftreten einer
wachsenden Mizelle mithilfe einer Stoppuhr erfassen;

6. Wenn die TFBUT erfasst ist, den Patienten anweisen, wieder normal zu blinzeln.

Mehrere Autoren empfehlen die Verwendung eines gelben Barrierefilters (Kodak Wratten 12)
zur Verstarkung der Sichtbarkeit des Aufreiens des fluoreszenten Tranenfilms. (Eliason und
Maurice 1990; Cho und Brown 1993; Nichols et al. 2003; Bron et al 2003.

Johnson et al 2005).

DURCHFUHREN 2,5 ul 1,0 %-iges Fluoreszein Vitale et al 1994
des TESTS [V2]
Ergebnisse der Die mittlere TFBUT bei normalen Probanden betrug 7,1 Sek. (Bereich von 4,7 bis 11,4 Abelson et al 2002
Studie Sek.) und bei Patienten mit Trockenem Auge 2,2 Sek. (Bereich von 0,9 bis 5,2 Sek.). Auf

dieser Grundlage wurde fur die Diagnose eines Trockenen Auges ein Grenzwert von < 5 Sek.

empfohlen.
Video *Eine Spaltlampe mit Online-Videokamera kann flr die Erfassung der TFBUT verwendet Welch et al 2003

werden. Die Videoerfassung mit einer Zeituhr auf dem Bildschirm ermadglicht eine prazise
Messung der Zeit zwischen dem letzten vollstéandigen Blinzeln und dem Auftreten der ersten,
wachsenden Mizelle. Dadurch wird ebenfalls eine Verblindung bei klinischen Studien méglich

Webvideo Nicht verfligbar

Materialien  Nicht-konservierte, 2 %-ige Natrium-Fluoreszeinldsung;
* Mikropipette;
e Oder D.E.T.-Streifen;

e Spaltlampe;

e Stoppuhr;

* Kodak Wratten-Filter 12. Siehe nachstehende Variationen.
Variationen der In der Vergangenheit mangelte es der Methode zur Bestimmung der TFBUT an Konsistenz.
Methode GrofRe und unterschiedliche Mengen Natrium-Fluoreszein (bis zu 50 pl) wurden verwendet,

die Zeit wurde durch lautes Zéhlen oder die Anwendung weniger fortschrittlicher Gerate
ermittelt. Solche Methoden verursachen variierende Ergebnisse.

Fortsetzung

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



ANHANG 7 Fortsetzung

Standardisierung | Tageszeit [V] Temperatur [V] Luftfeuchtigkeit [V] ~Luftgeschwindigkeit [V] Helligkeit []
* Anweisung des Patienten;

* Spaltlampenvergroferung;
e Barrierefilter.

Diagnostischer Diese Version (Mikromengen von Fluoreszein): Lemp 1995
Wert TFBUT < 5 Sekunden = Trockenes Auge; Abelson et al 2002
TFBUT > 5 Sekunden = normal.

Andere Version (gréfRere Mengen Fluoreszein):

TFBUT < 10 Sekunden = Trockenes Auge;
TFBUT > 10 Sekunden = normal.

Sensitivitat (tatsachlich positiv) [ 72,2 % ] 184/255 Patienten Vitale et al 1994
(Grenzwert < 10 Sek.)

Spezifitat (100 - falsch-positiv) [ 61,6 % ] 69/112 Kontrollen

Probleme mit Das Eintraufeln des Fluoreszeins muss vorsichtig erfolgen, damit kein Tranenreflex ausgelést

dem Test wird. Abweichungen des Tranenvolumens kénnen die TFBUT kunstlich verlangern.

Die richtige Anleitung der Patienten ist entscheidend. Wenn den Patienten nicht gesagt wird,
dass sie nach dem Auftreten der TFBUT wieder normal blinzeln dirfen, kann ein Tréanenreflex
auftreten und nachfolgende Messungen verfalschen.

Grof3e, unkontrollierte Fluoreszeinvolumina kdnnen die TFBUT ebenfalls kinstlich verlangern.

In der berichteten Studie sind Alter und Geschlecht der Probanden nicht angegeben, Abelson et al 2002

Kriterien fur die Diagnose des Trockenen Auges werden nicht genannt, und es wurden keine
Berechnungen der Sensj_tivitét oder Spezifitat fur den gewahlten Grenzwert durchgefiihrt. Es
gab jedoch eine leichte Uberlappung der normalen und abnormalen Verteilungskurven.

Glossar TFBUT = Tear film break-up time (Tranenfilm-Aufrisszeit): BUT = Break-Up Time (Aufrisszeit)
und FBUT = Fluorescein Break-Up Time (Fluoreszein-Aufrisszeit).

LITERATUR

Abelson M, Ousler G, Nally L. Alternate reference values for tear film break-up time in normal and dry eye populations. Adv Exp Med Biol 2002;506,Part
B:1121-1125.

Bron AJ, Evans VE, Smith JA. Grading of corneal and conjunctival staining in the context of other dry eye tests. Cornea 2003;22:640-50.
Cho P, Brown B. Review of the tear break-up time and a closer look at the tear break-up time of Hong Kong Chinese. Optom Vis Sci 1993;70(1):30-8.

Craig JP, Blades K, et al. (1995). Tear lipid layer structure and stability following expression of the meibomian glands. Ophthalmic Physiol Opt 15(6):569-
74.

Eliason AJ, Maurice DM. Staining of the conjunctiva and conjunctival tear film. Br J Ophthalmol 1990;74:519-22.

Farrell J, Grierson DJ, et al. (1992). A classification for dry eyes following comparison of tear thinning time with Schirmer tear test. Acta Ophthalmol
(Copenh) 70(3):357-60.

Johnson ME, Murphy PJ. The effect of instilled fluorescein solution volume on the values and repeatability of TFBUT measurements. Cornea
2005;24:811-7.

Lemp MA, Dohlman CH, Holly FJ. Corneal desiccation despite normal tear volume. Ann Ophthalmol 1970;284:258-261.
Lemp MA. Report of National Eye Institute/Industry Workshop on clinical trials in dry eyes. CLAO J 1995;21:221-232.
Madden RK, Paugh JR, et al. (1994). Comparative study of two non-invasive tear film stability techniques. Curr Eye Res 13(4):263-9.

Marquardt R, Stodtmeiser R, Christ T. Modification of tear film break-up time test for increased reliability. In: Holly FJ, ed. The Preocular Tear Film in
Health, Disease and Contact Lens Wear. Lubbock, Texas: Dry Eye Institute, 1986:57-63.

Mengher LS, Pandher KS, et al. (1986). Non-invasive tear film break-up time: sensitivity and specificity. Acta Ophthalmol (Copenh) 64(4):441-4.
Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. The repeatability of clinical measurements of dry eye. Cornea 2004;23:272-85.

Pflugfelder SC, Tseng SC, et al. (1998). Evaluation of subjective assessments and objective diagnostic tests for diagnosing tear-film disorders known to
cause ocular irritation. Cornea 17(1):38-56.

Vitali C, Moutsopoulos HM, et al. (1994). The European Community Study Group on diagnostic criteria for Sjogren’s syndrome. Sensitivity and specificity
of tests for ocular and oral involvement in Sjogren’s syndrome. Ann Rheum Dis 53(10):637-47.

Welch D, Ousler G. An approach to a more standardized method of evaluating tear film break-up time. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003; 2485/B324.
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

A.J.Bron 19. Okt. 2004
TEST Schirmer-1-Test — ohne Anasthesie
ZU Trockenes Auge LITERATUR
DIAGNOSTIZIEREN
VERSION [V1]

BESCHREIBUNG

Eine Schatzung des durch Einsetzen eines Filterpapiers in den Konjunktivalsack
reflektorisch stimulierten Tranenflusses.

ART der Diagnostischer Wert des Schirmer-1-Tests, der Bengalrosafarbung und ein Test des
STUDIE Lysozymspiegels in den Tranen beim Sicca-Syndrom.
Normale Kontrollgruppe: 550 im Alter von 20-74 Jahren M=W in jedem 5-Jahres-Segment
Sicca-Syndrom: 43 W32; M11
DURCHFUHRE des | Schirmer-1-Test: van Bijsterveld 1969
TESTS Nicht-anasthetisiertes Auge

Schirmer-Papierstreifen

Die Schirmer-Streifen werden tber dem unteren Lidrand, in der Mitte zwischen dem
mittleren und auferen Drittel eingelegt (angenommen).

Geschlossenes Auge (angenommen).

Ablesen nach 5 Minuten [Keine weiteren Details].

ERGEBNISSE der
STUDIE

Schirmer-1: Bei einem Grenzwert von < 5,5 mm betrug die Wahrscheinlichkeit einer
falschen Klassifikation von Patienten 15 % und bei der Kontrollgruppe 17 %.

Zwischen Mannern und Frauen gab es in keinem 5-Jahres-Segment signifikante
Unterschiede, der Schirmer-Wert nahm aber mit zunehmendem Alter ab.

Es ist zu beachten, dass 107 Kontrollprobanden eine Befeuchtung von > 30 mm hatten

Video erforderlich

Nicht verflgbar

Materialien

e Schirmer-Streifen (5x35 mm Whatman No 1)

Standardisierung

Tageszeit [\] Temperatur [V] Luftfeuchtigkeit [V]
Beeinflussung angenommen.

Luftgeschwindigkeit [V] Helligkeit [V].

Variationen der

¢ Kalibrierte und gefarbte Streifen (Eagle Vision - blau).

Esquivel und Holly

Methode « Streifen in einer undurchlassigen Hiille, zur Reduzierung der Verdunstung.
Sensitivitat Abgrenzen von ,sicca“ gegeniiber Normalen: van Bijsterveld 1969
(tatsachlich-positiv) [85 %] < 5,5 mm Grenzwert
Spezifitat (100 - falsch-positiv) [83 %] £ 5,5 mm Grenzwert van Bijsterveld 1969

Probleme mit dem
Test

Die vollstandigen Details des Schirmer-Tests sind in diesem Dokument nicht angegeben.
Die Daten beider Augen wurden fur alle Messungen fur die Analyse zusammengefasst
(d. h. einschlieBlich Bengalrosa und Lysozym).

Glossar

,sicca” = Keratokonjunktivitis sicca = Trockenes Auge. In dieser Studie stimmt es wohl mit
dem Trockenen Auge durch Tranenflissigkeitsmangel Gberein.

LITERATUR
van Bijsterveld OP (1969). Diagnostic tests in the sicca syndrome. Arch Ophthalmol 82:10-14

Holly FJ, Esquivel ED. Lacrimation kinetics as determined by a novel technique, in Holly FJ (ed). The preocular tear film. Lubbock TX, Lubbock Dry Eye
Institute, 1986, pp 76-88
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER | Michael A. Lemp 16. Okt. 2004; 15.
Marz 2006

TEST Osmolaritat der Tranenfliissigkeit

ZU IRD Allgemeiner Test bei Trockenem Auge Sullivan 2004

DIAGNOSTIZIEREN

VERSION des OcuSense volumenunabhangiges Tranenosmometer

TESTS

BESCHREIBUNG

Dieser ,Lab-on-chip“Test wendet eine Kombination von Impedanzwerten und
anspruchsvoller Mathematik an, um daraus die Osmolaritat des Tranenfilms abzuleiten.
Eine kleine Nanoliter-Tranenprobe wird mit einer Standard-Mikropipette gewonnen und
dann automatisch auf die Chipoberflache tibertragen. Sekunden nach der Ubertragung
erhalt man ein prazises Ergebnis.

DURCHFUHREN des | 1. Mikrochip einrasten

TESTS 2. Unteres Lid mit dem Mikrokapillarréhrchen beriihren
3. Durch die Kapillarwirkung einige nL aufziehen
4. Kapillarréhrchen in das Gerat einlegen
5. Osmolaritat ablesen

Webvideo Verflgbar: [Nein]

Materialien ¢ 1-Lambda-Mikrokapillarrdhrchen

¢ Mikrochip
* Beide bei OcuSense erhaltlich

Standardisierung

Tageszeit [\] Temperatur [\] Luftfeuchtigkeit [V] ~Luftgeschwindigkeit [\] Helligkeit [V]
Beeinflussung angenommen
Sonstiges: [ Tranenreflex vermeiden ]

White et. al. zeigten, dass die Anwendung einer Spaltlampe wegen der Induzierung eines
Tranenreflexes Uber 7 mOsm/kg eine Auswirkung auf den Wert der Osmolalitat hat.

Vor einer Uberstimulation wéhrend des Sammelns der Probe wird abgeraten. Reflextranen

haben eine weitaus geringere Osmolalitat (= 5 %, Nelson, 1986) als basale Tranen.

White et al 1993
Nelson et al 1986

Wiederholbarkeit

Intraobserver-Agreement. [ ]
Interobserver-Agreement. [< 2,6 % 1. Prototyp]

Sullivan B 2004

Sensitivitat (tatsachlich positiv) [ projiziert 94 %] Sullivan B 2004
> 318 mOsm: -provisorisch
Spezifitat (100 - falsch-positiv)  [projiziert 84 %] Sullivan B 2004

Probleme mit dem
Test

Eingeschrankte Verfligbarkeit

Losungen fiir den
Test

Kommerzielle Entwicklung

AUSBLICK Dies ist ein Test mit hohem Durchsatz, der von einem MTA (Medizinisch technischen
Assistenten) durchgefiihrt werden kann und momentan in der CPT (Current Procedural
Terminology) unter Sonstige aufgeflhrt ist.
LITERATUR

Farris RL. Tear osmolarity—a new gold standard? Adv Exp Med Biol 350:495-503, 1994
Nelson JD, Wright JC. Tear film osmolality determination: an evaluation of potential errors in measurement. Curr Eye Res Sep;5(9):677-81, 1986
Sullivan B, et al. 4th International Conference on the Lacrimal Gland, Tear Film & Ocular Surface and Dry Eye Syndromes, 11/20/04

White KM, Benjamin WJ, Hill RM. Human basic tear fluid osmolality. I. Importance of sample collection strategy. Acta Ophthalmol (Copenh)

Aug;71(4):524-9, 1993
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BERICHTERSTATTER | Mark Willcox 10. Jan. 2006
TEST Radius, Hohe und Querschnittsflache des Tranenmeniskus

ZU Tranenflissigkeitsmangel (Aqueous tear deficiency - ATD). LITERATUR
DIAGNOSTIZIEREN

VERSION [V 1] Meniskometrie Yokoi Komuro 2004

BESCHREIBUNG

Ein rotierendes Projektionssystem mit das Ziel umschlieenden schwarzen und weiflen
Streifen wird auf den unteren zentralen Tranenfilmmeniskus projiziert. Die Bilder werden
erfasst und auf den Computer Ubertragen, um den Radius der Krimmung zu berechnen

DURCHFUHREN des
TESTS

1. Der Proband sitzt vor der Spaltlampe;

2. Ein rotierendes Projektionssystem mit das Ziel umschlieBenden schwarzen und
weifden Streifen (4 schwarze und 5 weif3e; jeweils 4 mm breit), wird mithilfe eines
halbversilberten Spiegels koaxial eingeflihrt;

3. Bilder des Tranenmeniskus (eines oder beider Augen) werden mit einem digitalen
Videorekorder erfasst;

4. Die Bilder werden auf einen Computer Uibertragen und mithilfe der Bildanalysesoftware
wird die Krimmung des Meniskus unter Anwendung der konkaven Spiegelformel
berechnet.

Webvideo

Nicht verfugbar

Materialien:

¢ Spaltlampe

* Rotierendes Projektionssystem (siehe oben) mit halbversilbertem Spiegel
« Digijtaler Videorekorder plus TV-Monitor

¢ Computer plus Software

¢ Farbdrucker

Oguz et al 2000

Variationen der
Methode

Verschiedene alternative Methoden wurden publiziert, unter anderem:

1. Die Verwendung einer variablen Strahlenhéhe an der Spaltlampe

2. Die Messung und Einstufung der Meniskusintegritat mithilfe der Spaltlampe

3. Die Verwendung eines Video-Spaltlampen-Biomikroskops ohne projizierte Streifen
4. Die Messung nach Eintraufeln von Fluoreszein

Nichols et al 2004a

Cermak et al 2003
Glasson et al 2003

Farrell et al 2003
Oguz et al 2000

Standardisierung

Eine Beeinflussung wird angenommen durch: Tageszeit [\/] Temperatur[\/]
Luftfeuchtigkeit [V] Windgeschwindigkeit [V] Helligkeit [V]

Wiederholbarkeit

Intraobserver-Agreement. [ Nicht erfasst flr V1 - aber schlecht im System von Nichols et al]

Sensitivitat Héhe des Tranenmeniskus: Grenzwert von: < 0,18 mm Farrell et al 2003
(richtig-positiv) Technik von Farrell et al =[72,8 %]

Spezifitat (100 - falsch-positiv) Technik von Farrell = [66,6 %]

Sensitivitat Hoéhe des Tranenmeniskus: Kleines Fluoreszeinvolumen: Mainstone etal 1996
Grenzwert < 0,35 mm
(tatsachlich positiv) Mainstone et al = [93,3 %]

Spezifitat (100 - falsch-positiv) Mainstone et al =[66,7 % ]

Andere Statistiken Zu V1 - signifikant niedrigere Meniskushéhen bei Probanden mit Trockenem Auge. Ein Yokoi und Komuro

Punctum-Verschluss erhéht die Meniskushohe signifikant. Es besteht eine signifikante
Korrelation zwischen Meniskushéhe und Schirmer-Test;

Cermak et al - signifikant niedrigere Meniskushéhen bei weiblichen Probanden mit
Androgen-Resistenz und Trockenen Augen;

Farrell et al - signifikante Verminderung bei Probanden mit Trockenem Auge im Vergleich
zur Kontrollgruppe ; signifikante Erh6hung bei Probanden mit Trockenem Auge und
Punctum-Verschluss;

Korrelationen zwischen der Meniskuskrimmung und der Meniskushéhe bei An- oder
Abwesenheit von Fluoreszein wurden festgestellt;

Die Tranenmeniskushdhe und -fliche war bei Probanden, die Kontaktlinsen nicht vertragen
reduziert im Vergleich zu Probanden, die Kontaktlinsen vertragen;

Nichols et al (2004b) wies das Fehlen einer Verbindung zwischen der TrAnenmeniskushéhe
und den Symptomen des Trockenen Auges nach.

2004

Cermak et al 2003
Farrell et al 2003
Oguz et al 2000
Glasson et al 2003

Nichols et al 2004b
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ANHANG 10 Fortsetzung

Probleme mit dem Die Positionierung des Probanden und die Verwendung von speziellen Geraten.
Test
Ausblick Weiterentwicklung der V1-Methode zur allgemeinen Anwendung.

LITERATUR

Cermak JM, Krenzer KL, Sullivan RM, et al. 2003. Is complete androgen insensitivity syndrome associated with alterations in the meibomium gland and
ocular surface. Cornea 22:516-521

Farrell J, Patel S, Grierson DG, Sturrock RD. 2003. A clinical procedure to predict the value of temporary occlusion therapy in keratoconjunctivitis sicca.
Ophthal Physiol Opt 23:1-8

Glasson MJ, Stapleton F, Keay L, et al. 2003. Differences in clinical parameters and tear film of tolerant and intolerant contact lens wearers. Invest
Ophthalmol Vis Sci 44:5116-5124

Mainstone JC, Bruce AS, Golding TR. 1996. Tear meniscus measurement in the diagnosis of dry eye. Curr Eye Res 15:653-661

Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. 2004a. The repeatability of clinical measurements of dry eye. Cornea 23:272-285

Nichols KK, Nichols JJ, Mitchell GL. 2004b. The lack of association between signs and symptoms in patients with dry eye disease. Cornea 23:762-770.
0guz H, Yokoi N, Kinoshita S. 2000. The height and radius of the tear meniscus and methods for examining these parameters. Cornea 19:497-500
Yokoi N & Komuro A. 2004. Non-invasive methods of assessing the tear film. Exp Eye Res 78:399-407
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DEWS

TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER

Eiki Goto, MD

15. Méarz 2006

TEST

Tranenfilm-Lipidschicht-Interferometrie

ZU Trockenes Auge aufgrund von Tranenmangel (ATD) oder prakornealer Tranenlipidmangel. LITERATUR
DIAGNOSTIZIEREN
VERSION [ve] Goto et al 2003
BESCHREIBUNG Die oberflachliche Tranenlipidschicht wird mit einer Traneninterferenzkamera beobachtet. Korb und Greiner
Die Interferenzbilder werden bezlglich der Schwere des Trockenen Auges beurteilt oder 1994,
analysiert, um die Dicke der Lipidschicht zu quantifizieren. King-Smith et al 1999;
Yokoi et al 1996;
Mathers et al 1997;
Goto et al 2003
DURCHFUHREN des | 1. Der Proband sitzt bequem vor der Interferenzkamera und legt den Kopf auf die Doane 1989; Korb
TESTS Kinnstitze; und Greiner 1994;
2. Bei normalem Blinzeln der Augen werden die Interferenzbilder beobachtet; Yokoi et al 1996;
3. Nach einigen Sekunden Blinzeln, wenn das Interferenzbild stabil wird, wird das Bild Goto und Tseng 2003
erfasst; Goto et al 2003
4. Die Dicke der Lipidschicht wird mithilfe einer Farbvergleichstafel geschatzt (Korb und Korb et al 2005
Greiner);
5.Dielnterferenzbilder werden bezuglich Muster und Farbe semi-quantitativ eingestuft. (Yokoietal);
6. In einer kinetischen Analyse werden die Interferenzbilder mehrere natdrliche
Blinzelintervalle lang fiir 30 Sekunden auf Video aufgenommen. In einem
reprasentativen Blinzelintervall wird die Lipid-Ausbreitungszeit von der Offnung der
Augen bis zum Ende der Lipidbewegung gemessen. (Goto und Tseng);
7. Wenn eine Bildanalyse erforderlich ist, wird das erfasste, stehende Interferenzbild bezuglich
seines Farbprofils analysiert. Die Dicke der Lipidschicht wird mit dem Farbdiagrammsystem
quantifiziert. (Goto et al).
Webvideo Nicht verfugbar
Materialien ¢ Traneninterferenzkamera (DR-1, Kowa, Nagoya, Japan), Dr. Korb’s Kamera, Dr. Doane’s | Yokoi et al 1996
Kamera oder Tearscope (Keeler, Windsor) Goto und Tseng 2003
 Digitaler Drucker
* Hoffentlich ein PC zum Erfassen der Bilder
Standardisierung Tageszeit [\] Temperatur [V] Luftfeuchtigkeit [V]
Windgeschwindigkeit [V] Helligkeit [V] Sonstiges: [ Blinzeln \]. Beeinflussung
angenommen
Variationen der V1, Die Interferenzbilder der Tranenlipidschicht wurden mit einem Tearscope oder einem Guillon 1992
Methode ahnlichen Gerat untersucht. Korb und Greiner
V2, Die Dicke der Lipidschicht wurde mithilfe der Farbvergleichsmethode geschétzt. 1994

V3, Die Bilder wurden mit einem modifizierten Spiegelmikroskop erfasst und der Schwere
des Trockenen Auges beim Sjogren-Syndrom entsprechend beurteilt.

V4, Eine Interferenzkamera wurde entwickelt (DR-1, Kowa, Japan) und die Bilder wurden
auf die Schwere des Trockenen Auges hin beurteilt.

V5, Kinetische Analyse der Interferenzbilder mit einer DR-1, um die Lipidausbreitungszeit
ZU messen.

V6, Die prakorneale Dicke der Lipidschicht wurde mithilfe des kolorimetrischen Systems
in DR-1 quantifiziert.

V7, Die Topographie der Dicke der Lipidschicht wurde erfasst.

* Traneninterferenzmuster auf Kontaktlinsen wurden von Guillon oder Maruyama
ebenfalls
ausgewertet.

Danjo und Hamano
1995

Yokoi et al 1996
Tiffany et al 2001
Goto und Tseng
2003

Goto et al 2003
Goto et al 2004

Maruyama et al
2004

Diagnostischer
Wert

Siehe Referenzen 4 und 5.

Yokoi et al 1996
Yokoi et al 1999

Wiederholbarkeit

Intraobserver-Agreement. [+], V4 — Auswertung und V5 — Auswertung und kinetische
Analyse
Interobserver-Agreement. [-]

Yokoi et al 1996;
Yokoi et al 1999;
Goto und Tseng
2003; Goto und
Tseng 2003
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ANHANG 11 Fortsetzung

Probleme mit dem a. Die Farbintensitat der Interferenzbilder wird durch die Refraktionsindizes der Goto et al 2003
Test Tranenlipidschicht und der wassrigen Schicht und den Spiegelwinkel beeinflusst. King-Smith et al
b. Die Interferenzbilder werden durch die Art des Blinzelns beeinflusst, deshalb ist es fur 1999
die Erfassung des nicht-invasiven Status der Lipidschicht wichtig, dass der Proband
normal blinzelt. Tiffany 1986

c. Die Lipidqualitat kann durch die Interferometrie nicht beurteilt werden.

d. Die Menge der am Lidrand beobachteten Meibom-Sekretion korreliert nicht immer mit
der Dicke der prakornealen Lipidschicht (ein Phdnomen und kein Test-Problem)

Losungen fiir den a. Die Bildanalyse fur die Quantifizierung der Dicke der Lipidschicht muss weiterentwickelt
Test werden.
AUSBLICK a. Bestimmen der Grenzwerte fiir die MGD- und ATD-Diagnose.

b. Aufnehmen der MGD-Diagnose in die Diagnose des evaporativen Trockenen Auges oder
des prakornealen Lipidmangels.

c. Bildanalyse des unverarbeiteten Interferenzbildes und Quantifizierung der Dicke der
Lipidschicht in einer kartierten Form. Klinisch nitzlicher Index aus der Kartierung fur
Vergleichszwecke und Statistiken.

Glossar ATD = Trockenes Auge aufgrund von Tranenflussigkeitsmangel

LITERATUR
Danjo Y, Hamano T. Observation of precorneal tear film in patients with Sjogren’s syndrome. Acta Ophthalmol Scand 1995;73:501-5
Doane MG. An instrument for in vivo tear film interferometry. Optom Vis Sci 1989; 66: 383-8

Goto E, Dogru M, Kojima T, Tsubota K. Computer-synthesis of an interference color chart of human tear lipid layer by a colorimetric approach. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2003;44:4693-7

Goto E, Tseng SC. Differentiation of lipid tear deficiency dry eye by kinetic analysis of tear interference images. Arch Ophthalmol 2003;121:173-80
Goto E, Tseng SC. Kinetic analysis of tear interference images in aqueous tear deficiency dry eye before and after punctal occlusion. Invest Ophthalmol
Vis Sci 2003;44:1897-905

Goto E, Dogru M, Kojima T, et al. Color mapping of tear lipid layer thickness distribution from the image analysis in DR-1 tear lipid layer interference
images (ARVO abstract). ARVO 2004:www.arvo.org

Guillon JP. Tear film photography and contact lens wear. J Br Contact Lens Assoc 1982;5:84-7

King-Smith PE, Fink BA, Fogt N. Three interferometric methods for measuring the thickness of layers of the tear film. Optom Vis Sci 1999;76:19-32

Korb DR, Greiner JV. Increase in tear film lipid layer thickness following treatment of meibomian gland dysfunction. Adv Exp Med Biol 1994;350:293-8

Korb DR, Scaffidi RC, Greiner JV, et al. The effect of two novel lubricant eye drops on tear film lipid layer thickness in subjects with dry eye symptoms.
Optom Vis Sci 2005; 82: 594-601

Mathers WD, Lane JA, Zimmerman MB. Assessment of the tear film with tandem scanning confocal microscopy. Cornea 1997;16:162-8

Maruyama K, Yokoi N, Takamata A, Kinoshita S. Effect of environmental conditions on tear dynamics in soft contact lens wearers. Invest Ophthalmol Vis
Sci 2004;45(8):2563-8

Tiffany JM. Refractive index of meibomian and other lipids. Curr Eye Res 1986;5:887-9

Tiffany JM, Bron AJ, Grande EF, Gouveia SM. Meniscometry using the Tearscope-plus (ARVO abstract). Invest Ophthalmol Vis Sci 2001;42, s37

Yokoi N, Takehisa Y, Kinoshita S. Correlation of tear lipid layer interference patterns with the diagnosis and severity of dry eye. Am J Ophthalmol
1996;122:818-24

Yokoi N, Mossa F, Tiffany JM, Bron AJ. Assessment of meibomian gland function in dry eye using meibometry. Arch Ophthalmol 1999;117:723-9
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DEW TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER | Murat Dogru 24. Okt. 2004
TEST System zur Tranenstabilitatsanalyse (Tear Stability Analyses System - TSAS)

ZU Mit dem Test wird die Traneninstabilitat diagnostiziert Kojima 2004
DIAGNOSTIZIEREN Referenzen: Goto 2004a,b
VERSION [TMS-2N] Kojima 2004
BESCHREIBUNG Nicht-invasiver und objektiver Test zur Analyse der Tranenfilmstabilitat

Studie Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat von TSAS und BUT (basierend auf einer Goto 2004a

Spaltlampenuntersuchung und der Anwendung von Fluoreszein), 48 Freiwillige ohne
Augenerkrankung, Operation oder medikamentdse Behandlung innerhalb eines Studienjahres
wurden rekrutiert. Siehe unten.

DURCHFUHREN des Der Proband sitzt vor einem TMS-2N Kornea-Topographiegerat;

TESTS Der Proband wird gebeten, zu Beginn des Tests 10 Sekunden lang nicht zu blinzeln;

Das Gerat erfasst Korneatopogramme in jeder Sekunde fiir 11 konsekutive Sekunden. Die
abgebildeten Kurven werden erhalten, indem man die SRI-, SAI- und BUT-Fléachen gegen die

Zeit auftragt.
Ergebnisse der Siehe Studie oben.
Studie 42,5 % (34 Augen) der 80 Augen der untersuchten Freiwilligen hatten eine normale BUT

(Aufrisszeit) und 57,5% hatten eine abnormale BUT. Auf der Basis der DE-Symptome der
Probanden, wie z. B. FBS, Schmerz, Trockenheit usw. betrugen die Sensitivitat und Spezifitat
der BUT jeweils 75% bzw. 60%. Unter den 34 Augen mit normaler BUT wurde bei 11 (32,35%)
eine abnormale TMS-BUT festgestellt. Von diesen Augen waren 9 (81,8%) von

6 Probanden, die Symptome flr Trockenes Auge in ihren Fragebdgen angegeben hatten. Auf
Basis der Symptomatik betrugen Sensitivitat und Spezifitat der TMS-BUT jeweils 97,5 bzw.
62,5%. Die Unterschiede in der Sensitivitat zwischen SLE-BUT und TMS-BUT waren signifikant,
die Unterschiede in der Spezifitat jedoch nicht.

Webvideo Nicht verfugbar
Materialien TMS-2N Kornea-Topographiegerat
TSAS-Software( Tomey Inc)
Standardisierung Tageszeit [V] Temperatur [V] Luftfeuchtigkeit [V] Luftgeschwindigkeit [\] Helligkeit [V] .
Beeinflussung angenommen.
Sensitivitat (tatsachlich-positiv) [97,5 % ] Goto 2004a
Spezifitat (100 - falsch-positiv) [62,5 % ]
Probleme mit dem Obwohl der Test eine vielversprechende, nicht-invasive Methode zum Testen der
Test Tranenstabilitat zu sein scheint, ist nicht bekannt, ob der Test die Tranenstabilitat aufgrund der

Lipidschicht, oder aufgrund von Gesamtveranderungen des Tranenfilms beurteilt.

Nur eine Studie vergleicht den Test mit der invasiven BUT-Messung mit Fluoreszeinfarbung.
Normalwerte dieses Tests und alterspezifische Grenzwerte auf Grundlage grofler
Probandengruppen wurden noch nicht festgelegt.

Vergleichsstudien mit anderen invasiven und nicht-invasiven Tests der Tranenstabilitat
existieren bis jetzt noch nicht.

Ein korneales Topographiegerat und Software werden benétigt, wodurch das Verfahren im
Vergleich zum BUT-Test mit Fluoreszeinfarbung teuer wird.

Losungen fiir den Die oben erwahnten Studien werden diesen Test fir den allgemeinen klinischen Einsatz
Test vorbereiten.
Ausblick In das Gerat werden immer noch neuartige Parametern wie die BUT-Flache eingespeist.

Fir dynamische Analysen der Tranenfunktionen bei Trockenen-Auge-Syndromen und
Augenoberflachenerkrankungen wird dieses neue System meiner Meinung nach in der
Zukunft eine wichtige Rolle spielen.

Glossar TSAS: System zur Tranenstabilitatsanalyse (Tear Stability Analyses System)

LITERATUR

Goto T, Zheng X, Okamoto S, Ohashi Y. Tear Film Stability Analysis System: Introducing a new application for videokeratography. Cornea 2004a Nov;23(8):
S65-S70

Goto T, Zheng X, Klyce SD, et al. Evaluation of the tear film stability after laser in situ keratomileusis using the tear film stability analysis system. Am J
Ophthalmol 2004b Jan;137(1):116-20

Kojima T, Ishida R, Dogru M, et al. A new noninvasive tear stability analysis system for the assessment of dry eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004
May;45(5):1369-74
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DIAGNOSTIZIEREN

DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER | John M. Tiffany 12. Nov. 2004
TEST MEIBOMETRIE

ZU Dysfunktion der Meibomdrisen — (MGD) LITERATUR

VERSION des TESTS

[Vi]

Komuro et al 2002

BESCHREIBUNG

Die Lipide des unteren zentralen Lidrandes werden auf ein Kunststoffband aufgebracht,
und die aufgenommene Menge wird durch optische Densitometrie ausgewertet. Dies stellt
eine indirekte Messung des Steady-State-Spiegels der Meibom-Lipide dar.

DURCHFUHREN des
TESTS

1. Der Proband sitzt und legt den Kopf bequem auf die Stlitze der Spaltlampe auf.

2. Den Blick nach oben gerichtet, wird das rechte Lid leicht nach unten gezogen, ohne
dabei Druck auf die tarsale Platte auszulben.

3. Eine Standardschlinge des Kunststoffbandes wird in einer Applanations- oder
Sonographiesonden-Halterung 3 Sekunden lang auf das zentrale Drittel des
umgestllpten Lidrandes aufgelegt, unter Austibung eines Druckes von O mmHg.

4. Das Band lasst man 3 Minuten lang lufttrocknen, um eventuelle Tranen verdunsten zu
lassen.

5. Die durch den Lipidfleck induzierte Erhéhung der Transparenz wird im Lasermeibometer
ausgewertet.
6. Das Lipidniveau (ausgedriickt in arbitraren optischen Dichteeinheiten) wird berechnet

als (C-B), wobei C das Ergebnis der Messung mit dem Testband und B das Ergebnis der
Messung eines unbertihrten Bandes ist (Hintergrund).

Komuro et al 2002

Video erforderlich

Nicht verflgbar

Materialien

¢ Kunststoffband: 8 mm breit (Courage und Khazaka, Kéln)
¢ Bandhalter: (z. B. NIDEK sonographischer Sondenhalter)
* Laser-Meibometer. Fenstergroie (2,5 x 5,0 mm2)

Standardisierung

Tageszeit [ X ]
Der Spiegel ist in den ersten Stunden nach dem Aufwachen am héchsten und pendelt sich
danach fur den Uberwiegenden Rest des Tages auf einem konstanten Niveau ein.

Variationen der
Methode

In der urspringlichen Version [V2 ] wurde die optische Dichte mithilfe einer Adaptation
des Courage & Khazaka-Sebumeters ermittelt. In der Mitte des Flecks wurde eine
Punktmessung durchgefuhrt.

Es gibt auch andere Methoden, bei denen der Fleck gescannt wird und ein Integral der
Erhéhung der Transparenz Uber die Lange des Flecks gebildet wird. Der Spannbugel, der
die Schleife des Bandes halt, kann mit Wachs, Modellierlehm oder ,Blu-Tack” am Ende
eines diinnen Holzstabes (z. B. ein Kichenspiefs aus Bambus) oder aufrecht mit einem
Wachsklumpen an der Befestigungsplatte eines Ultraschall-Sondenhalters befestigt
werden; dadurch wird ebenfalls Null Druck auf das Augenlid ausgelbt.

Nach dem Blotting wird die Schleife gedffnet und zum Scannen an einer stark
reflektierenden Oberflache (Spiegel oder poliertes Metall) befestigt.

Chew et al 1993a,b

Yokoi et al 1999

Probleme mit dem
Test

a. Bei normalen Probanden ist der Lipidfleck gleichférmig und die Ergebnisse kénnen flr
die gesamte Lidlange extrapoliert werden.
Bei der MGD kann die fokale Drisenobstruktion tber die gesamte Lidlange variieren, so
dass die zentralen Ergebnisse nicht unbedingt das Gesamtbild widerspiegeln.

b. Kalibrationen und Annaherungen sind erforderlich, um die unbearbeiteten
Densitometrieergebnisse in entsprechende Werte fur die Meibom-Lipide umzuwandeln.

Losungen fiir den
Test

a. Die Messungen sollten Uber die gesamte Lidlange erfolgen, um die Variationen beim
MGD zu erfassen.

b. Bei Anwendung der Scanning-Methode muss entweder eine maximal-breite oder eine
sehr schmale Flache Uber den Fleck hinweg in die Integration einbezogen werden,
um entweder ein Durchschnittsergebnis einschlieflich der Bereiche mit nicht-
funktionierenden Drilisen, oder ein Ergebnis, das nur von einem ausgewahlten Bereich
eines vollstandigen Blottings stammt, zu erhalten.

Ausblick a. Entwicklung eines Systems, mit dem die Lipide Uber die gesamte Lidlange erfasst
werden
kénnen.
b. Bestimmen der Grenzwerte flr die MGD-Diagnose.
c. Aufnehmen der MGD-Diagnose in die Diagnostik des evaporativen Trockenen Auges.
Glossar MGD: Meibomdrutsen-Dysfunktion
LITERATUR

Chew CKS, Jansweijer C, Tiffany JM, et al. An instrument for quantifying meibomian lipid on the lid margin: the Meibometer. Curr Eye Res 1993a;12:247-254
Chew CKS, Hykin PG, Jansweijer C, et al. The casual level of meibomian lipids in humans. Current Eye Research 1993b;12:255-259

Komuro A, Yokoi N, Kinoshita S, et al. Assessment of meibomian gland function by a newly developed laser meibometer. Adv Exp Med Biol 2002;506:517-520
Yokoi N, Mossa F, Tiffany JM, et al. Assessment of meibomian gland function in dry eye using meibometry. Arch Ophthalmol 1999;117:723-729
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
BERICHTERSTATTER | Gary N. Foulks 19. Okt. 04
TEST MEIBOGRAPHIE / MEIBOSKOPIE LITERATUR
ZU Morphologie, Dichte und Ausfall der Meibomdrusen. Robin et al 1985
DIAGNOSTIZIERTEN | Diagnose der Meibom-Dysfunktion (MGD) Jester et al 1982
VERSION V1] Referenz 1 oben
BESCHREIBUNG Die Meiboskopie ist die Visualisierung der Meibomdrisen durch Transillumination Mathers et al 1994
(Durchleuchtung) des Augenlids. Die Meibographie bedient sich einer photographischen
Dokumentation
DURCHFUHREN des | Meiboskopie: Bei der Grundversion wird weifes Licht von einem Finoff-Durchleuchter
TESTS verwendet. Dies wird auf die Hautseite des umgestulpten Augenlids appliziert und
ermoglicht so die Beobachtung von der Bindehautoberflache aus. Die Anwesenheit
und Morphologie der Drisen kann beobachtet und ein Driisenverlust oder ,-ausfall*
quantifiziert werden.
Die Meibographie ist die photographische Dokumentation des Bildes der Drise bei
einer solchen Durchleuchtung. Verschiedene Variationen hierzu sind die Anwendung der
Infrarot- oder der Videophotographie.
Webvideo Nicht verflgbar
Materialien ¢ Finoff-Durchleuchter, Spaltlampen-Biomikroskop

¢ (Variation: Infrarotlichtquelle und Sensor; Videographie)

Variationen der
Methode

1) Infrarotphotographie 2) Videographie
Variationen der Beurteilungssysteme.

Pflugfelder 1998
Shimazaki 1998
Yokoi 2007

Standardisierung

Helligkeit [V]

Diagnostischer
Wert

Diese Version: [x] Zuverlassigster Test bei Patienten mit ektodermalem Dysplasiesyndrom
Andere Version: [ ]

Kaercher et al 2004

Andere Statistiken

Von groRtem Wert ist die Bestimmung der Anwesenheit oder Abwesenheit einer Drise.
Morphologische Unterschiede sind zwar interessant, aber schwieriger zu quantifizieren.

Probleme mit dem
Test

Die Einschrankung liegt in der subjektiven Natur der Beobachtung.

Losungen fiir den
Test

Eine Verbesserung kénnte die Verwendung von standardisierten Photos als Referenz sein.

Ausblick Verbesserte photographische Dokumentation.
Glossar MGD: Meibomdrusen-Dysfunktion
LITERATUR

Kaercher R. Ocular symptoms and signs in patients with ectodermal dysplasia symdromes. Grafes Arch Clin Exp Ophthalmol 2004;495-500

Jester JV, Rife L, Luttrull JK, et al. In vivo biomcroscopy and photography of meibomian glands in a rabbit model of meibomian gland dysfunction. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1982;22:660-7

Mathers WD, Daley T, Verdick R. Video imaging of the meibomian gland. Arch Ophthalmol 1994;112:448-9

Pflugfelder SC, Tseng SC, et al. Evaluation of subjective assessments and objective diagnostic tests for diagnosing tear-film disorders known to cause
ocular irritation. Cornea 1998;17(1):38-56

Robin JB, Jester JV, Nobe J, et al. In vivo transillumination biomicroscopy and photography of meibomian gland dysfunction. Ophthalmology
1985;92:1423-6

Shimazaki J, Goto E, et al. Meibomian gland dysfunction in patients with Sjogren syndrome. Ophthalmology 1998;105(8):1485-8
Yokoi N, Komuro A, Yamada H, et al. A newly developed video-meibography system featuring a newly designed probe. Jpn J Ophthalmol 2007; 51: 53-6
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Erkrankungen beurteilen zu kénnen.

DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
BERICHTERSTATTER | Kazuo Tsubota 14. Dez. 2004
TEST Biirstenzytologie-Methode
ZU Verschiedene Erkrankungen der Augenoberflache LITERATUR
DIAGNOSTIZIEREN
VERSION [1]
BESCHREIBUNG Die Bulrstenzytologie ist eine klinische Methode, mit der dem Patienten Hornhautepithel- Tsubota 1990 (a)
Proben entnommen werden. Diese Methode unterscheidet sich dadurch von der Tsubota 1990 (b)
Impressionszytologie, dass die Burstenzytologie sowohl basale, als auch oberflachliche Tsubota, 1991
Zellen enthalten kann. Fukagawa 1993
Fujihara 1997
Miyoshi 2001 Takano
2004
DURCHFUHREN des | Die Biirstenzytologie der Konjunktiva ist ein méRig invasiver Eingriff, der aber eine
TESTS wertvolle Momentaufnahme der Augenoberflache erlaubt, um verschiedene konjunktivale

Video erforderlich

Nicht verflgbar

Materialien

¢ Kleine Burste (Teikokuzouki Pty. Ltd., Japan)
* Gepufferte Hank-Losung
e Millipore-Filter (Millipore Corp., Bedford, MA)

Standardisierung

Der mit der Burste auf die Konjunktiva ausgelibte Druck sollte maRig sein.

Diagnostischer
Wert

Diese Version ist nutzlich zur Beurteilung von: 1) squamdser Metaplasie, 2) der Detektion
von Entziindungszellen, 3) der Expression verschiedener Oberflachenmarker auf dem
Epithel der Augenoberflache.

Tsubota 1990 (b)

Probleme mit dem
Test

Der Eingriff ist fir den Patienten leicht invasiv, da die Zellen von der Augenoberflache
abgeldst werden

Losungen fiir den
Test

Einer sehr weiche Blirste verwenden (keine grobe Blirste verwenden).

Ausblick Da durch die Burstenzytologie mehr als 100.000 Zellen gewonnen werden kénnen, eignet
sich diese Methode sehr gut zur Beurteilung der molekularen Expression der jeweiligen
Zellen. So kann uns diese Methode, kombiniert mit der Durchflusszytometrie, detailliertere
Informationen Uber die zelluldren Vorgange auf der Augenoberflache liefern.
LITERATUR

Fukagawa K, Shimmura S, Shimazaki J, et al. Histological evaluation of brush cytology of rabbit conjunctiva. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1993;97:1173-

8. Japanese

Fujihara T, Takeuchi T, Saito K, et al. Evaluation of human conjunctival epithelium by a combination of brush cytology and flow cytometry: an approach to
the quantitative technique. Diagn Cytopathol 1997;17:456-60

Miyoshi T, Fukagawa K, Shimmura S, et al. Interleukin-8 concentrations in conjunctival epithelium brush cytology samples correlate with neutrophil,

eosinophil infiltration, and corneal damage. Cornea 2001;20:743-7

Takano Y, Fukagawa K, Dogru M, et al. Inflammatory cells in brush cytology samples correlate with the severity of corneal lesions in atopic keratoconjunc-
tivitis. Br J Ophthalmol 2004;88:1504-5

Tsubota K, Ugajin S, Hasegawa T, Kajiwara K. Brush cytology for the evaluation of dry-eye. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1990 a ;94:224-30. Japanese
Tsubota K, Kajiwara K, Ugajin S, Hasegawa T. Conjunctival brush cytology. Acta Cytol 1990 b;34:233-5
Tsubota K, Takamura E, Hasegawa T, Kobayashi T. Detection by brush cytology of mast cells and eosinophils in allergic and vernal conjunctivitis. Cornea

1991;10:525-31
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DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER Christophe Baudouin 7. Nov. 2004
TEST Durchflusszytometrie bei der Impressionszytologie

ZU DIAGNOSTIZIEREN | Bindehautentziindung / Apoptose LITERATUR

VERSION des TESTS

[vi]
[V2] Auch verfligbar: Blirstenzytologie zur Zellgewinnung vor durchflusszytometrischen
Verfahren (Fujihara et al., 1997).

Baudouin et al 1997
Fujihara et al 1997

BESCHREIBUNG

Diese Methode ist hochgradig sensitiv und spezifisch fur die Analyse der Expression
eines beliebigen Markers durch Bindehaut-Epithelzellen oder fir den Nachweis von
Entziindungs- und Becherzellen.

HLA-DR wird normalerweise nicht oder nur schwach exprimiert. Im Falle einer
Entziindung der Augenoberflache wird es stark tberexprimiert.

ART der STUDIE

Speziell beim Trockenen Auge, bei Allergien oder bei der Beurteilung von Antiglaukom-
Augentropfen relevante Methode.

Brignole et al 2000,
2001

DURCHFUHREN des
TESTS

1. Ohne oder mit topischer Anasthesie mit einem Tropfen 0,04 %-igem Oxibuprocain,
werden ein oder mehrere 13 x 6,5 mm grof3e Filter behutsam auf die Oberflache der
Konjunktiva gelegt;

2. Nach dem Entfernen werden die Membranen in Réhrchen mit 0,05 %-igem
Paraformaldehyd getaucht. Die R6hrchen mussen vor und nach Erhalt des
Impressionsmaterials bei 4 °C gehalten werden, um einen Abbau der Probe wahrend
der Fixationsphase zu verhindern. Unter diesen Bedingungen kénnen die Filter mit
den konjunktivalen Proben mehrere Tage lang gelagert und in gekihlten Behaltern
an das Labor gesendet werden, bevor sie fur die Durchflusszytometrie-Analyse
weiterverarbeitet werden;

. Die Zellextraktion wird durch behutsames Schiitteln manuell durchgeflihrt. Nach
Zentrifugieren in PBS werden die Bindehautzellen immungefarbt und mittels
Durchflusszytometrie analysiert;

4. Es konnen indirekte oder direkte Immunfluoreszenzverfahren angewendet werden.
Eine Einfach- oder Mehrfach-Farbanalyse kann durchgefiuhrt werden, normalerweise
mit 2 bis 4 Antikorpern, die mit verschiedenen Fluorochromen konjugiert sind. Ein
nicht-immunes, dem gleichen Isotyp angehérendes Mausimmunglobulin wird als
negative isotypische Kontrolle verwendet, die, je nachdem ob ein direktes oder
indirektes Immunfluoreszenzverfahren verwendet wird, fluorochromkonjugiert ist
oder nicht;

5. Am Ende der Inkubation mit spezifischen Antikdrpern werden die Zellen in PBS
zentrifugiert (1600 U/Min., 5 Minuten), in PBS resuspendiert und mit dem
Durchflusszytometer analysiert. Intrazytoplasmatische Marker kdnnen durch
Anwendung spezieller Permeabilisierungsverfahren ebenfalls erfasst werden, wie
z. B. 0,5 % Saponin, X100 Triton X oder Ethanol;

6. Viele verfligbare Marker liefern relevante Informationen zu Erkrankungen der
Augenoberflache; die HLA-DR-Expression durch Epithelzellen ist Goldene Standard
flrr eine Entzindungsbeurteilung

w

Brignole et al 2004

Webvideo

Nicht verfugbar

Materialien

1. Polyethersulfonfilter (Supor®, Gelman Sciences Ann Arbor, MI, USA), 13 mm
Durchmesser mit Poren von 0,20 pm

2. Paraformaldehyd frisch zubereitet und bei 4 °C konserviert, monoklonale Antikérper
und Material fur die Immunfarbung

3. Durchflusszytometer

Variationen der
Methode

[V2] Blirstenzytologie zur Zellgewinnung vor dem Durchflusszytometrieverfahren.

Fujihara et al 1997

Diagnostischer Wert

Diese Version: [\]

HLA-DR geringer als 45 % der positiven Zellen und 18.000 MESF (molecular equivalent
of soluble fluorochrome [molekulares Aquivalent eines 16slichen Fluorochroms]) in
normalen Augen. Liegt bei entztindlichen Erkrankungen der Augenoberflache weit Gber
diesen Werten.

Zitieren Sie bitte Statistiken, die den diagnostischen Wert des Tests aufzeigen.

Brignole et al 2004

Wiederholbarkeit

Standardisierte Methode, die Uber die Zeit und von einem Labor zum anderen
zuverlassig ist.

Probleme mit dem
Test

Dieses Verfahren ist technisch anspruchsvoll und erfordert ein Labor, das mit
einem Durchflusszytometer ausgestattet ist sowie Mitarbeiter, die sich mit
Immunfarbeverfahren und der Durchflusszytometrieanalyse zellarmer Proben
auskennen.
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ANHANG 16 Fortsetzung

AUSBLICK Viele Marker flr verschiedenste Anwendungen missen erst noch getestet werden.
Dabei isollte eine weitere Verbesserung der pathophysiologischen Kenntnisse tber
Erkrankungen der Augenoberflache angestrebt werden.

Glossar HLA-DR: Haupt-Leukozytenantigen, Humaner Histokompatibilitdtskomplex, Klasse-Il-
Zelloberflachenrezeptor.

LITERATUR

Baudouin C, Brignole F, Becquet F, et al. (1997a). Flow cytometry in impression cytology specimens. A new method for evaluation of conjunctival
inflammation. Invest Ophthalmol Vis Sci 38:1458-1464

Bourcier T, De Saint-Jean M, Brignole F, et al. (2000). Expression of CD40 and CD40 ligand in the human conjunctival epithelium. Invest Ophthalmol Vis
Sci 41:120-126

Brignole F, Becquet F, Pisella PJ, et al. (1998). Expression of Fas antigen (CD95) in the human conjunctival epithelium. Positive correlation with class Il
HLA DR expression in inflammatory conditions. Exp Eye Res 67:687-697

Brignole F, Pisella PJ, Goldschild M, et al. (2000) Flow cytometric analysis of inflammatory markers in conjunctival epithelial cells of patients with dry
eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci 41:1356-1363

Brignole F, Pisella PJ, De Saint Jean M, et al. and Baudouin C. (2001) Flow cytometric analysis of inflammatory markers in KCS: 6-month treatment with
topical cyclosporin A. Invest Ophthalmol Vis Sci 42:90-95

Brignole F, Ott AC, Warnet JM, Baudouin C. (2004) Flow cytometry in conjunctival impression cytology: a new tool for exploring ocular surface
pathologies. Exp Eye Res 78:473-481

Fujihara T, Takeuchi T, Saito K, et al. (1997) Evaluation of human conjunctival epithelium by a combination of brush cytology and flow cytometry: an
approach to the quantitative technique. Diagn Cytopathol 17:456-460

Pisella PJ, Brignole F, Debbasch C, et al. (2000) Flow cytometric analysis of conjunctival epithelium in ocular rosacea and keratoconjunctivitis sicca.
Ophthalmology 107:1841-1849

Pisella, PJ, Debbasch C, Hamard P, et al. (2004) Conjunctival proinflammatory and proapoptotic effects of latanoprost, preserved timolol and
unpreserved timolol: an ex vivo and in vitro study. Invest Ophthalmol Vis Sci 45:1360-1368
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DIAGNOSTIZIEREN

DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

BERICHTERSTATTER | Maurizio Rolando 1. Nov. 2004
11. Jan. 2006

TEST Farnkrauttest (Ferning Test - TFT) LITERATUR

ZU Qualitat der Tranen (Elektrolytkonzentration), KCS, Hyperosmolaritéat.

VERSION des TESTS

[V1] Farnkrauttest (Tear ferning test) (Tranengewinnung durch ein Stabchen)
[V2] Tranengewinnung durch ein Glaskapillarréhrchen.

Rolando 1984
Norn 1994

BESCHREIBUNG

Ein Tranentropfen wird vom unteren Meniskus gewonnen, auf einen Objekttrager
aufgebracht und durch Verdunstung zum Trocknen gebracht. Es kdnnen verschiedene
Formen verzweigter Kristallisierungsmuster beobachtet und klassifiziert werden. Der
Farnkrauttest ermdglicht eine Unterscheidung von normalen und DE-Augen auf Basis der
Farnmuster.

Golding et al 1994
Rolando 1986-1988

Pearce, Tomlinson
2000

DURCHFUHREN des
TESTS

1. Der Proband sitzt und legt den Kopf im Licht einer gedampften Lampe bequem auf die
Stitze auf;

2. Den Blick nach oben gerichtet, wird mit einer Mikropipette ungefahr 1 Mikroliter
Tranenflissigkeit durch Kapillarwirkung aus dem lakrimalen Strom des unteren
Meniskus entnommen;

3. Die Flussigkeit wird dann auf einen Objekttrager aufgetropft und bei 20 + 3 C°
10 Minuten lang der Verdunstung ausgesetzt;

4. Die Probe wird dann unter dem Mikroskop bei 100-400-facher Vergréferung
untersucht (mit einem Phasenkontrastmikroskop wird eine bessere Sichtbarkeit
erreicht):

5. Die Kristallisierungsmuster (Farne) werden in 4 Klassen eingeteilt: Typ 1: gleichférmige
groRe Verzweigungen, Typ 2: reichlich, aber kleinere Verzweigungen; Typ 3: teilweise
sichtbare, unvollstandige Farnbildung; Type 4: keine Farnbildung.;

Die Typen 1 und 2 werden als normal eingestuft, die Typen 3 und 4 als anormal.

Rolando 1984-1986

Webvideo

Nicht verfligbar

Materialien

* Kapillarglasréhrchen
¢ saubere Objekttrager [ ]
¢ Lichtmikroskop (Phasenkontrastmikroskop ist hilfreich, aber nicht erforderlich)

Standardisierung

Tageszeit: [beliebig] Temperatur: [20-28°C] Luftfeuchtigkeit: [eine hohe
Luftfeuchtigkeit verlangsamt die Zeit bis zum Auftreten der Farnbildung] Luftzug:
[die Wirkung eines UibermaRigen Luftzugs wurde nicht untersucht, eine Erhéhung der
Verdunstungsrate kdnnte jedoch die Farnmusterbildung beeinflussen]. Helligkeit: [die
Helligkeit scheint fur die Entwicklung der Farnmuster irrelevant zu sein, nachdem die
Probe entnommen und auf den Objekttréager aufgebracht wurde.]

Sonstiges: [UbermaRiges Licht und Kontakt mit dem Lidrand vermeiden, damit ein
Tranenreflex méglichst verhindert wird.]

Variationen der
Methode

In der urspringlichen Version [V1 ] wurde Tranenflussigkeit durch Kapillarwirkung

mit einer an einem Stébchen befestigten 0,5-mm-Ose gewonnen, die die man in der
unteren Fornix des Bindehautsackes mit den dort angesammelten Tréanen in Kontakt
bringt. In der zweiten Version wird ein Kapillarréhrchen mit der Fllssigkeit des unteren
Meniskus in Kontakt gebracht. Dadurch wird die Wiederholbarkeit gesteigert, mit einem
Abweichungskoeffizient von 6,4 %.

Norn 1994

Diagnostischer Wert

Diese Version: [ ] Andere Version: [ 2]
prognostischer Wert 86,6 %

Albach et al 1994

Wiederholbarkeit Intraobserver-Agreement. [Intraobserver-Agreement von 94,50 % (kappa = 0,76; Cl = Pensyl und Dillehay
0,67-0,86).-] 1998
Interobserver-Agreement. [Interobserver-Agreement 92,10 % (kappa = 0,65; Cl = 0,56-

0,75]

Sensitivitat (tatsachlich positiv) [82,2% ] Albach et al 1994
[Grenzwert: Typ-lll oder schlechter entsprechend der zuvor beschriebenen Klassifikation
6-7)

Spezifitat (100 - falsch-positiv) [92,5 % ] Albach et al 1994
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ANHANG 17 Fortsetzung

Andere Statistiken 94 % Sensitivitat Norn 1994
75 % Spezifitat

[Grenzwert: Typ-Ill oder schlechter entsprechend der zuvor beschriebenen Klassifikation
6-7]

92 % Sensitivitat Rolando 1986
83 % Spezifitat

[Grenzwert: Typ-lll oder schlechter entsprechend der zuvor beschriebenen Klassifikation
6-7]

Probleme mit dem Beim Gewinnen der Tranenflussigkeit vorsichtig vorgehen, um keinen Tranenreflex

Test auszulésen

In der Praxis steht oft kein Lichtmikroskop zur Verflgung.

Trotz einer guten klinischen Eignung zur Unterscheidung normaler Augen von trockenen
Augen ist die wirkliche Bedeutung der Ergebnisse nicht bekannt.

[Der Test wird durch extreme Temperatur- und Luftfeuchtigkeitsbedingungen
beeintrachtigt.]

Ausblick Es waére interessant, die Korrelation zwischen den Kristallisierungsmustern (Testtypen |
bis IV) und dem Niveau der Tranenfilmosmolaritat zu untersuchen.
Glossar TFT: Tranen-Farnkrauttest (Tear ferning test)
LITERATUR

Albach KA, Lauer M, Stolze HH. Diagnosis of keratoconjunctivitis sicca in rheumatoid arthritis. The value of various tests Ophthalmologe 1994
Apr;91(2):229-34

Golding TR, Baker AT, Rechberger J, Brennan NA. X-ray and scanning electron microscopic analysis of the structural composition of tear ferns. Cornea
1994 Jan;13(1):58-66

Norn M. Quantitative tear ferning. Clinical investigations. Acta Ophthalmol (Copenh) 1994 Jun;72(3):369-72

Pearce El, Tomlinson A. Spatial location studies on the chemical composition of human tear ferns. Ophthalmic Physiol Opt 2000 Jul;20(4):306-13

Pensyl CD, Dillehay SM. The repeatability of tear mucus ferning grading. Optom Vis Sci 1998 Aug;75(8):600-4

Rolando M. Tear mucus ferning test in normal and keratoconjunctivitis sicca eyes. Chibret Int J Ophthalmol 1984;2(4):32-41

Rolando M, Baldi F, Calabria G. Tear mucus ferning test in keratoconjunctivitis sicca. In: Holly FJ, Lamberts DW, MacKeen DL (eds.): The preocular tear
film in health, disease, and contact lens wear. 1st Intern Tear Film Symposium. Lubbok (Texas, USA), Dry Eye Institute, 1986, 203-210

Rolando M, Baldi F, Zingirian M. The effect of hyperosmolarity on tear mucus ferning. Fortschr Ophthalmol 1986;83:644-646
Rolando M, Baldi F, Calabria G. Tear mucus crystallization in children with cystic fibrosis. Ophthalmologica 1988;197(4):202-6
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dass ihre Wechselwirkung bei der Regulierung der Integritat der Augenoberflache eine Rolle spielt.
So ist die Augenoberflache zum Beispiel geschitzt, wenn die TFBUT entweder gleich oder langer als
das IBlist. Umgekehrt ist die Oberflache ungeschutzt, wenn die TFBUT kiirzer als das IBl ist. Diese
Beziehung kann klinisch relevant sein, weil wiederholte, periodische Expositionen einer Kornea
mit mangelndem Tranenfilm zu Symptomen und Zeichen wie Keratitis und Rétung fuhren.

Der Augenschutzindex (Ocular Protection Index - OPI) kann auch zur Quantifizierung der Interaktion
zwischen TFBUT und IBI verwendet werden. Der OPI wird als Quotient von TFBUT und IBI berechnet.
Bei einem OPI-Score < 1 ist die Kornea des Patienten einem Expositionsrisiko ausgesetzt, bei
einem OPI-Score > 1 nicht. Dieser Ansatz flr die Messung von Veranderungen der TFBUT hat
sich bei der Beurteilung von Faktoren, die ein Trockenes Auge verursachen, und ebenso bei der
Beurteilung von Therapien als ntitzlich erwiesen.

DEWS TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
BERICHTERSTATTER | Mark B. Abelson und George W. Ousler llI 5. Nov. 2004
TESTS Ocular Protection Index (OPI) (Augenschutzindex) Ousler et al 2002
ZU Erkrankung der Augenoberflache
DIAGNOSTIZIEREN Risiko einer Schadigung der Augenoberflache
VERSION [v1]
BESCHREIBUNG Das Testprinzip basiert darauf, dass wenn die Tranenfilm-Aufrisszeit (TFBUT) kirzer als das | Ousler et al 2002
Blinzelintervall (IBI) ist, die Augen dem Risiko einer fokalen Schadigung der Augenoberflache
ausgesetzt sind.
Der Augenschutzindex (Ocular Protection Index - OPI) wird durch das Verhaltnis von TFBUT und
IBI (TFBUT/IBI) ausgedriickt.
Bei einem OPI-Score < 1 ist die Kornea des Patienten einem Expositionsrisiko ausgesetzt, bei
einem OPI-Score > 1 nicht.
Aligemeine Wenn man die Beziehung zwischen TFBUT und Blinzelintervall (1Bl = Zeit zwischen dem Ende eines
Anmerkung vollstandigen Blinzelns und dem Beginn des nachsten) untersucht, kann man davon ausgehen,

DURCHFUHREN des
TESTS

1. Durchfuhren einer visuellen Zahlung der Blinzelrate pro Minute, wahrend der Patient die
ETDRS-Tafel vorliest;

2. Berechnen des IBI = 60 dividiert durch die Blinzelrate pro Minute;
3. Messen der TFBUT;
4. Die TFBUT durch den IBI dividieren und so den OPI-Score bestimmen -

Ocular Protection Index OPI
(Augenschutzindex)

OFI = TFBUT
El
TFBUT = IBI ;:>

TFBUT < IBI :j>

Minimierte
IAnzsichen | Symptome

Durch Trénenfim
geschitzte
Auganoberfiache
Ungeschiltze
Auganaberiache

0PI > 1 = giinstig

Exazerbation der
Anzeichen | Symptome

OFl = 1 = ungiinstig

Ousler et al 2002

* Mikropipette;
¢ Oder D.E.T.-Streifen.

Webvideo Nicht verflugbar

Materialien Blinzelraten-Recorder - Siehe TFBUT-
* ETDRS-Tafel oder visuelle Standardaufgaben; Vorlage zu
TFB_UT-Messung_— _ _ o Einzelheiten Gber
* Nicht-konservierte, 2 %-ige Natrium-Fluoreszeinlésung; den TFBUT-Test

Standardisierung

Tageszeit [\N] Temperatur [\] Luftfeuchtigkeit [V] Luftgeschwindigkeit [V] ~Helligkeit [V]

Diagnostischer

OPI-Score > 1 = geschutzte Augenoberflache

Ousler et al 2002

Wert OPI-Score < 1 = ungeschiitzte Augenoberflache Abelson et al 2002
Glossar OPI = Ocular Protection Index (Augenschutzindex)
TFBUT = Tear film break-up time (Tranenfilm-Aufrisszeit)
IBI = Inter-blink Interval (Blinzel-Intervall)
LITERATUR

Ousler GW, Emory TB, Welch D, Abelson MB. Factors that influence the inter-blink interval (IBl) as measured by the ocular protection index (OPI). (Poster
presentation) ARVO 2002:www.arvo.org

Nally L, Ousler G, Abelson M. Ocular discomfort and tear film break-up time in dry eye patients: A correlation. Invest Ophthalmol Vis Sci 2000;41:4:1436

Abelson M, Ousler G, Nally L. Alternate reference values for tear film break-up time in normal and dry eye populations. Lacrimal Gland, Tear Film, and Dry
Eye Syndromes 3 Part B. Adv Exp Med Biol 2002; 506:1121-1125

Abelson M, Ousler G, Emory T. Dry eye syndrome: diagnosis, clinical trials, and pharmaceutical treatment—‘improving clinical trials’. Lacrimal Gland, Tear
Film, and Dry Eye Syndromes 3 Part B. Adv Exp Med Biol 2002; 506:1079-86
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DEW TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE

Alan Tomlinson 10. Jan. 2006
TEST Fluorophotometrie (Fluorimetrie) - Tranenfluss
DIAGNOSEN Veranderungen des Tranenflusses bei Tranenfllssigkeitsmangel (Aqueous tear deficiency - ATD). | LITERATUR
VERSION des [Version 1] Automatisierte Scanning-Fluorophotometrie (Fluorotron Master, Coherent Inc, Palo, Alto, CA)
TESTS
BESCHREIBUNG | Berechnung des Tranenflusses aus den Messungen des Tranenvolumens und -umsatzes.
DURCHFUHREN Tear Turnover Rate (Tranenumsatzrate) Kuppens 1992
des TESTS 1) Der Proband sitzt vor der Kinnstitze des Fluorotrons (mit dem angebrachten Adapter fiir das Van Best 1995

anteriore Segment). Durch horizontale und vertikale Einstellungen wird das Auge des Probanden in
den optischen Strahl des Instruments gebracht.

2) Es werden drei Scans durchgefiihrt, um die intrinsische korneale Autofluoreszenz zu bestimmen.

3) Ein 1-pl-Tropfen einer 2 %-igen Natrium-Fluoreszeinldsung wird mit einer Pipette in den unteren
Fornix eingetraufelt.

4) Die ersten Scans werden 1 Minute nach dem Eintraufeln aufgenommen und dann in 2-minutigen
Intervallen Uber weitere 20 Minuten.

5) Der intrinsische korneale Autofluoreszenz-Wert wird vor der Datenanalyse von allen bei der
Tranenfilmfluoreszenz erhaltenen Werten abgezogen.

6) Die Fluoroszeinkonzentration wird fur jeden Zeitpunkt aus den jeweiligen, langer als 4 Minuten
nach dem Eintraufeln erhaltenen Fluorotronscans berechnet, um einen initialen, durch das
Eintraufeln verursachten Tranenreflex auszuschlieen.

7) Das Abklingen der Fluoreszenz wird aus dem Logarithmus der aus der folgenden Formel
erhaltenen Kurve berechnet:

To(ty) = 100 [Ci(ty) - C(to+1]  (%/Min)
Ci(to)
Wobei Ct(t) = Fluoreszeinkonzentration im Tranenfilm zum Zeitpunkt t(Min).

Ausgehend von einem monophasischen Abklingen der Fluoreszenz ab 5 Min. nach dem Eintraufeln
mit einer Abkling-Zeitkonstante 8 (Min-1):
C(t) =C, (0).et (ng/ml)
erhalt man Folgendes:
T(t,) = 100 (1 - e ( %/Min)
Diese Berechnung kann mithilfe des Softwarepakets ANT_SEGMENT Tranen durchgefihrt werden. Van Best 1995

Tranenvolumen

1) Der Proband sitzt vor der Kinnstiitze des Fluorotrons (mit dem angebrachten Adapter firr das Kuppens 1992
anteriore Segment). Durch horizontale und vertikale Einstellungen wird das Auge des Probanden in
den optischen Strahl des Gerats gebracht.

2) Es werden drei Scans werden durchgeflihrt, um die intrinsische korneale Autofluoreszenz zu
bestimmen.

3) Ein pl einer 2%-igen Natrium-Fluoreszeinlésung wird mit einer Pipette in den unteren Fornix
eingetraufelt.

4) Die ersten Scans werden 1 Minute nach dem Eintraufeln aufgenommen und dann in 1-minitigen
Intervallen Uber weitere 4 Minuten.

5) Der intrinsische korneale Autofluoreszenz-Wert wird vor der Datenanalyse von allen bei der
Tranenfilmfluoreszenz erhaltenen Werten abgezogen.

6) Die Fluoreszeinkonzentration zu jedem Zeitpunkt wird aus allen erhaltenen Fluorotronscans berechnet.

7) Das Abklingen der Fluoreszenz wird aus dem Logarithmus der aus der folgenden Formel
erhaltenen Kurve berechnet:

To(to) = 100 [Ci(ty) - C(to+1]  (%/Min)
t\ 0
Wobei C,(t) = Fluoreszeinkonzentration im Tranenfilm zum Zeitpunkt t(Min).

Ausgehend von einem monophasischen Abklingen der Fluoreszenz ab 5 Min. nach dem Eintraufeln
mit einer Abkling-Zeitkonstante R (Min-1): Van Best 1995
C(t) = C, (0).e® (ng/ml)
erhalt man Folgendes:
T(t,) = 100 (1 - e®)  ( %/Min)
Diese Berechnung kann mithilfe des Softwarepakets ANT_SEGMENT Tranen durchgefiihrt werden. Kuppens 1992
Das Tranenvolumen wird dann berechnet aus:
V, = (C4.C, Lk 1-1) V,
Wobei o
C, = Fluoreszeinkonzentration im Tropfen Mishima 1965
C,, =initiale Fluoroszeinkonzentration, berechnet in ng/ml durch Riickextrapolation mit dem Fluorotron
k = Korrekturfaktor (k = 250) fir die limitierte raumliche Auflésung des Fluorotrons und
V, = Tropfenvolumen in ml
Berechnung des Tranenflusses:
Tranenfluss =V, ( pl/Min)

OtO

Fortsetzung
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ANHANG 19 Fortsetzung

Webvideo

Nicht verfugbar

Materialien

Fluorotron-Master

2 %-ige Natrium-Fluoreszein-Lésung (Chauvin, UK)
Luftverdrangungspipette P2 Pipetman (Gilson, Villiers-le-Bel, France)
Sterile Einmalspitzen (Gilson, Villiers-le-Bel, France)

Variationen der
Methode

Es kdnnen verschiedene Konzentrationen und Eintraufelvolumina fiir Fluoreszein verwendet
werden, z. B. 1 %-ig und 0,5 -2 pl.

Standardisierung

Tageszeit [X] Temperatur[ ] Luftfeuchtigkeit[ ]

Helligkeit [geringe Umgebungsbeleuchtung]
Sonstiges: [Vor dem Scan wird ein Blinzeln ausgeldst+, um eine gleichférmige Dicke zu
erhalten]

Luftgeschwindigkeit [gering]

Pearce et al 2000

Diagnostischer
Wert

Diese Version: [ ] Bestimmen des Tranenflusses bei Tranenflissigkeitsmangel.
Zur Einschatzung der Tranendrainage aus dem Auge.
Andere Version: [ ]

Mathers, Daley
1996

Mathers et al 1996
Gobbels et al 1992

Intraobserver-Variation. [Nicht signifikant]

Mishima et al 1966

Indirekte (Surrogat-) Messung des Tranenflusses und -volumens, weil man annimmt, dass
Fluoreszein und wéassrige Tranen im selben Umfang aus dem Auge entfernt werden.

Eine Absorption von Fluoreszein in das Augengewebe kann bei Patienten mit Trockenem Auge
einen Faktor darstellen und die Abklingrate verringern.

Wiederholbarkeit | Interobserver-Variation. [Nicht signifikant] Van Best 1995
Probleme mit Hohe Kosten der Basisausstattung.
dem Test Fur die Messung erforderlicher Zeitaufwand.

Losungen fiir

Verwenden von Konjugaten mit einem hdéheren Molekulargewicht.

McNamara et al

den Test 1998

Ausblick Herstellung eines billigeren automatisierten Scanning-Fluorophotometers. Pearce et al 2000
Entwicklung eines verkirzten Tests mit 6 Messungen Uber insgesamt 10 Minuten
(Trénenumsatz).
Die Kombination des Tranenflusses (ul/Min) mit der Verdunstungsrate (ul/Min) liefert
einen Wert fur den ,Gesamt-Tranenfluss“ im Auge und einen Schatzwert fur die Gesamt- Mathers, Daley 1996
Tranenproduktion. Dies ermoglicht eine Analyse des Anteils der durch Verdunstung und/oder Mathers 2004
Drainage verlorenen Tranen bei verschiedenen Formen des Trockenen Auges.
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DEW TROCKENES AUGE: DIAGNOSTISCHE PROFORMA-VORLAGE
BERICHTERSTATTER | Stephen Kaye 18. April 2006
TEST Tear Function Index (Tranenfunktionsindex) (Liverpool-Modifikation)
E-Mail: TFI@clineng-liverpool-nhs.com
ZU Beurteilung der Tranendynamik bezlglich Produktion und Drainage und Erfassen von Ono et al 1991

DIAGNOSTIZIEREN

Personen, die unter Trockenem Auge leiden.

Xu et al 1995(a)
Xu et al 1995(b)
Kaye et al 2001

VERSION des TESTS

Der Test ist eine Modifikation des von Xu et al. (1995) beschriebenen Tests und beruht auf
der Verwendung von praparierten Filterpapierstreifen, die Fluoreszein enthalten. Der Test
wurde entworfen, um eine direkte Messung des TFI mithilfe von praparierten Tranenstreifen
zu ermoglichen.

Kaye et al 2001

BESCHREIBUNG

TFl ist der Quotient aus Schirmer-Testwert und Tranen-Clearance-Rate (TCR).

DURCHFUHREN des
TESTS

Ein mit Fluoreszein beschichteter Tranenstreifen wird am Ubergang des mittleren und
lateralen Drittels des Lids tUber den unteren Lidrand gelegt;
1. Das Auge wird geschlossen und der Streifen fir 3 Minuten dort belassen;

2. Beim Entfernen wird mithilfe der beiliegenden Skala die Entfernung von der
Streifeneinkerbung bis zur feuchten Farbgrenze dokumentiert;

3. Der Streifen wird luftgetrocknet und

4. Die Intensitat der Farbung wird mit der Intensitat der kalibrierten Verdiinnungen verglichen
(Bereich von 1:1 bis 1:128), um die TCR zu bestimmen;

5. TFl ist als Quotient aus Schirmer-Test und Tranenclearance-Rate (TCR) definiert.

Webvideo

Nicht verfugbar

Materialien

* Das Standard-Kit besteht aus einem Karton-Umschlag, der eine Liste und 4 durchsichtige
Beutel enthalt;

* Jeder Beutel enthalt 4 sterile, fluoreszeinbeschichtete Tranenstreifen zur Einmalanwendung
mit einer kalibrierten Farbskala als Referenz;

* Eine Messskala ist auf den Umschlag aufgedruckt, zusammen mit einem
* Nomogramm und
* Anweisungen

Das Kit mit den praparierten Streifen, den Anweisungen und der kalibrierten Mess- und
Farbskala werden vom Dept. Clinical Engineering of the Royal Liverpool University Hospital,
Prescot Street Liverpool L7 8XP zur Verfligung gestellt. Weitere Informationen unter:
E-Mail: TFI@clineng-liverpool-nhs.com

Variationen der
Methode

TFI wie von Xu et al (1995) beschrieben

Standardisierung

Die Methode ist standardisiert. Die Streifen jeder Packung sind fir die Anwendung kalibriert.

Diagnostischer
Wert

Erkennen von Personen, die an TranenflUssigkeitsmangel, wie z. B. beim Sjégren-Syndrom,
leiden.

Sensitivitat Ein TFI von weniger als 40 ist 100 % sensitiv fUr Patienten mit Trockenem Auge bei Sjégren- Kaye et al 2001
Syndrom.

Spezifitat Patienten mit Sjogren-Syndrom haben ein oberes 95 %-TFI-Konfidenzintervall von 15 (12, Kaye et al 2001
wenn ein Anasthetikum verwendet wurde).

Andere Statistiken | Geringere interokulare Unterschiede und geringere Variabilitat als die Originalmethode. Kaye et al 2001

Probleme mit dem
Test

Sie ist, ebenso wie der Schirmer-Test, unangenehm. Auflerdem tritt eine Farbung der
Augenoberflache an den Stellen auf, an denen der Streifen Kontakt mit der Konjunktiva hatte,
nachdem Fluoreszein oder Bengalrosa verwendet wurde.

AUSBLICK Die Messung der TFI mit praparierten Filterpapierstreifen und der passenden Farbverdiinnung
ist fir die Erfassung von Patienten mit Trockenem Auge bei Sjogren-Syndrom sehr sensitiv.
Der Test kann auch von nicht-ophthalmologisch geschultem Personal durchgefiihrt werden.
Personen mit einem TFI von weniger als 40 kdnnen dann zu einer ophthalmologischen
Beurteilung Uberwiesen werden.
Glossar TFI: Tear function index (Tranenfunktionsindex)
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