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I. EINLEITUNG
er Unterausschuss für Defi nition und Klassifi kation 
hat frühere Defi nitionen und Klassifi kationsmodelle 
für das Trockene Auge geprüft und die zunehmende 

aktuelle klinische und die grundlagenwissenschaftliche 
Literatur, die den Wissensstand zu den das Trockene Auge 
charakterisierenden und dazu beitragenden Faktoren verdeutlicht 
hat, einer Durchsicht unterzogen. Aufgrund seiner Ergebnisse 
präsentiert der Unterausschuss hier eine aktualisierte Defi nition 
des Trockenen Auges und Klassifi kationen auf der Grundlage 
der Ätiologie, Mechanismen und Schwere der Erkrankung.

II. ZIELE DER UNTERAUSSCHUSSES FÜR 
DEFINITION UND KLASSIFIKATION

Die  Z ie le  des  DEWS-Unte rausschusses  fü r 
Definition und Klassifikation waren die Entwicklung 
einer zeitgemäßen Definition des Trockenen Auges 
und die Entwicklung einer dreiteiligen Klassifikation 
des Trockenen Auges auf der Grundlage der Ätiologie, 
M e c h a n i s m e n  u n d  d e s  E r k r a n k u n g s s t a d i u m s . 

Die Arbeitsweise des Ausschusses ist in der Einleitung 
dieser Ausgabe von The Ocular Surface dargelegt. Weitere 
Einzelheiten sind auf der TFOS-DEWS Website veröffentlicht 
(www.tearfi lm.org).

III. DEFINITION DES TROCKENEN AUGES
Der Ausschuss prüfte die Defi nition und Klassifi kation, 

die auf dem 1995 National Eye Institute (NEI)/Industry 
Dry Eye Workshop präsentiert worden war. Sie lautete: Das

Trockene Auge ist eine Störung des Tränenfi lms aufgrund 

eines Tränenmangels oder übermäßiger Verdunstung, was 

eine Beschädigung der interpalpebralen Augenoberfl äche 

verursacht und mit Symptomen von Augenbeschwerden 

verbunden ist.1

Der Ausschuss stimmte überein, dass im Lichte der 
neuen Erkenntnisse über die Funktionen der Tränen-
Hyperosmolarität und Entzündung der Augenoberfl äche bei 
Trockenem Auge und der Effekte des Trockenen Auges auf das 
Sehvermögen eine verbesserte Defi nition bereitgestellt werden 
kann. Zunächst wurden zwei Defi nitionen entwickelt und den 
Mitgliedern des Workshops präsentiert. Diese „allgemeinen“
und „operationellen“ Defi nitionen deckten sich teilweise 
und daher wurden diese Versionen in diesem abschließenden 
Bericht zur folgenden Defi nition zusammengefasst: 

Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle 

Erkrankung der Tränen und Augenoberfl äche, die 

zu Beschwerdesymptomen,2-4 Sehstörungen,5-7 und 

Träneninstabilität8-10 mit möglicher Beschädigung 
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der Augenoberfl äche führt. Sie wird von erhöhter 

Osmolarität des Tränenfi lms11-14 und Entzündung 

der Augenoberfl äche begleitet.15,16

Das Trockene Auge ist als Störung derTränenfunktionseinheit

(LFU; Lacrimal Functional Unit) anerkannt, wobei es 
sich um ein integriertes System handelt, das aus den 
Tränendrüsen, der Augenoberfl äche (Hornhaut, Bindehaut 
und Meibom-Drüsen) und den Lidern sowie den sensorischen 
und motorischen Nerven, die sie verbinden, besteht.17

Sensorische Trigeminusfasern, die an der Augenoberfl äche 
entstehen, verlaufen zum Nucleus salivatorius superior in 
der Pons, von der aus abführende Fasern verlaufen, in den
Nervus intermedius, zum pterygopalatinen Ganglion. Hier 

entstehen postganglionäre Fasern, die in der Tränendrüse, 
dem Nasopharynx und den Gefäßen der Augenhöhle enden. 
Eine weitere neuronale Bahn steuert den Blinzelrefl ex über 

afferente trigeminale Fasern und die somatischen efferenten 
Fasern des siebten Hirnnervs. Höhere Zentren versorgen 
die Hirnstammkerne und es erfolgt auch eine reichhaltige 
sympathische Versorgung der Epithelien und des Gefäßsystems 
der Drüsen und Augenoberfl äche.

Diese Funktionseinheit steuert die wichtigen Komponenten 
des Tränenfilms in einer geregelten Weise und reagiert 
auf Umwelt, endokrinologische und kortikale Einflüsse. 
Ihre Gesamtfunktion ist die Erhaltung der Integrität des 
Tränenfi lms, der Transparenz der Hornhaut und der Qualität 
des Bildes, das auf die Netzhaut projiziert wird.17-20 Auf 
dem 2007 Dry Eye WorkShop wurde angemerkt, dass die 
Hornhaut- und Bindehautepithelien über duktale Epithelien 
in Kontinuität mit den azinösen Epithelien der Haupt- 
und zusätzlichen Tränendrüsen und der Meibom-Drüsen 
stehen, die selbst als spezialisierte Invaginationen von der 
Augenoberfl äche entstehen. Diese Epithelien weisen auch 
die gleiche embryologische Herkunft auf. Dieses breiter 
gefasste Konzept, das zusätzliche Merkmale aufweist, wurde 
als Augenoberfl ächensystem bezeichnet und wird im Kapitel 
„Forschung“ in dieser Ausgabe besprochen.21

Ein wichtiger Aspekt der Einheit ist die Funktion der 
sensorischen Impulse, die an der Augenoberfl äche entstehen, 
bei der Erhaltung des Ruhe-Tränenfl usses.  Derzeit wird 
in Betracht gezogen, dass der Ruhe-Tränenfluss eine 
Refl exreaktion auf afferente Impulse ist, die insbesondere, 
aber nicht vollständig, von der Augenoberfl äche stammen.22

Der sensorische Input von der Nasenschleimhaut leistet auch 
einen Beitrag.23 Eine Erkrankung oder Beschädigung einer 
Komponente der Tränenfunktionseinheit (die afferenten 
sensorischen Nerven, die efferenten vegetativen und 
motorischen Nerven und die Tränen absondernden Drüsen) 
kann den Tränenfi lm destabilisieren und zu Erkrankungen 
der Augenoberfl äche führen, die sich als Trockenes Auge 
manifestieren. Die Tränenfi lmstabilität, ein Kennzeichen des 
normalen Auges, wird bedroht, wenn die Wechselwirkungen 
zwischen den stabilisierenden Tränenfilmbestandteilen 
durch verminderte Tränensekretion, verzögerte Clearance 
und veränderte Tränenzusammensetzung beeinträchtigt 
werden. Entzündung an der Augenoberfläche ist eine 
sekundäre Folge. Refl extränenabsonderung als Reaktion auf 
Augenreizung ist als erster Kompensationsmechanismus 
vorgesehen, aber mit der Zeit wird die Refl exreaktion durch 
die chronische Sekretionsstörung begleitende Entzündungen 
und eine Verminderung der Hornhautempfindung 
letztendlich beeinträchtigt, was sich als noch größere 
Instabilität des Tränenfilms niederschlägt. Die Störung 
der Tränenfunktionseinheit gilt als wichtiger Faktor in der 
Evolution verschiedener Formen des Trockenen Auges.

D i e  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  d e r  d u r c h 
Tränenfl üssigkeitsmangel bedingten und der evaporativen 

Form des Trockenen Auges wurden in der Defi nition eliminiert, 
jedoch in der ätiopathogenen Klassifi kation beibehalten.

IV. DEFINITION DES TROCKENEN AUGES
A. Hintergrund 

Im Rahmen seiner Diskussion der harmonisierten 
Klassifikationskriterien für das Sjögren-Syndrom (SS)
merkte Vitali an, dass die Klassifikationskriterien nicht 
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unbedingt angemessen zur Verwendung in der Diagnose sind 
und zur Fehlklassifi kation einer Krankheit führen können, 
insbesondere in ihren Frühstadien.24 Bei einem einzelnen 
Patienten kann ein Klassifi kationsschema eine Richtlinie 
darstellen, aber ein Fachkliniker ist erforderlich, um unter 
Anwendung der entsprechenden diagnostischen Kriterien eine 
Diagnose zu stellen. 

Obwohl die Klassifi kation des NEI/Industry Workshops1

über ein Jahrzehnt als nützliches und dauerhaftes System 
gedient hat, gibt sie dennoch nicht den neueren Wissensstand 
zu pathophysiologischen Mechanismen, die Effekte auf das 
Sehvermögen und die Nützlichkeit einer Beurteilung der 
Schwere der Erkrankung wieder. Vor Kurzem wurden zwei 
neue Klassifi kationssysteme veröffentlicht und diese wurden 
vom Ausschuss als Quelldokumente herangezogen. Diese 
umfassen: die dreifache Klassifi kation25,26 und den Bericht des 
Delphi-Panels.27

Die dreifache Klassifi kation entstand aus Berichten, die 
auf dem 14. Kongress der Europäischen Ophthalmologischen 
Gesellschaft präsentiert wurden.25 Nach weiterer klinischer 

Erfahrung wurde 2005 eine aktualisierte Version veröffentlicht, 
die drei separate Systeme präsentierte: ein System basiert auf 
der Ätiopathogenese; das andere basiert auf den betroffenen 
Zieldrüsen und -geweben beim Trockenen Auge; und das letzte 
basiert auf der Schwere der Erkrankung.26

Der Ausschuss war der Ansicht, dass das Konzept von drei 
verschiedenen Modellen, die verschiedene Zwecke erfüllen, 
attraktiv war, aber man bemerkte auch, dass die Evidenz-
gestützte Referenzierung („evidence-based referencing“) 
eingeschränkt war. Aus diesem Grund wurde das System 
als Ganzes nicht angenommen, aber viele konzeptionelle 
Aspekte wurden in die endgültigen Systeme des Ausschusses 
aufgenommen.

Das Delphi-Panel war eine Konsensgruppe, die zur 
Überprüfung der Klassifikation des Trockenen Auges 
zusammenkam.27 Das Panel schlug die Änderung des Namens 
von Trockenes Auge auf dysfunktionales Tränensyndrom

vor, weil man der Ansicht war, dass diese Bezeichnung die 
pathophysiologischen Ereignisse im Trockenen Auge besser 
wiedergab. Aber obwohl der Ausschuss der Meinung war, dass 

Abb. 1. Wichtige ätiologische Ursachen des Trockenen Auges. 

Das linke Kästchen illustriert den Einfl uss der Umwelt auf das Risiko einer Person, ein Trockenes Auge zu entwickeln. Der Begriff Umwelt wird hier breitgefasst 
verwendet und umfasst körperliche Zustände, die von einer Person gewöhnlich beobachtet werden, gleichgültig ob sie ihr „milieu interieur“ refl ektieren oder das 
Ergebnis der Exposition gegenüber externen Bedingungen, die das „milieu exterieur“ darstellen, sind. Dieser Hintergrund kann den Beginn und den Typ des Trockenen 
Auges bei einer Person beeinfl ussen, bei dem es sich um Flüssigkeitsmangel oder erhöhte Verdunstung handeln kann. 

Trockenes Auge aufgrund von reduzierter Sekretion von Tränenfl üssigkeit aus den Tränendrüsen hat zwei Hauptuntergruppen: Trockenes Auge vom Typ Sjögren-Syndrom 
und Trockenes Auge vom Nicht-Sjögren-Syndrom-Typ. 

Evaporatives Trockenes Auge kann intrinsisch sein, wobei die Regulierung des Verdunstungsverlustes aus dem Tränenfi lm direkt betroffen ist, z.B. durch Meinbom-
Lipidmangel, mangelhafte Lidkongruität und Liddynamik, geringe Blinzelrate und die Effekte einer Medikamentwirkung, z.B. die von systemischen Retinoiden. Das 
extrinsische evaporative Trockene Auge bezieht diejenigen Ätiologien ein, die die Verdunstung durch ihre pathologischen Effekte auf die Augenoberfl äche steigern. 
Die Ursachen umfassen Vitamin-A-Mangel, die Wirkung von toxischen topischen Wirkstoffen, wie z.B. Konservierungsstoffe, das Tragen von Kontaktlinsen und ein 
ganzes Spektrum von Augenoberfl ächenerkrankungen, einschließlich allergische Augenerkrankung. Weitere Details sind im Text enthalten.
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der Begriff die wesentlichen Merkmale der Krankheit einbezog, 
kam er zu dem Schluss, dass viel für die Beibehaltung der 
Bezeichnung Trockenes Auge sprach und dass ihre Verwendung 
in der Literatur bereits verankert war. Der Ausschuss lehnte 
auch eine Untergliederung auf der Grundlage der Präsenz 
oder Abwesenheit einer Liderkrankung ab, weil es häufi g 
schwierig ist, den relativen Beitrag der Liderkrankung zu 
einem spezifi schen Fall von Trockenem Auge zu identifi zieren.  

Die Mehrheit der Mitglieder des Unterausschusses für 
Defi nition und Klassifi kation befürwortete die Annahme 
einer Schweregradabstufung auf der Grundlage des Berichts 
des Delphi-Panels; sie erkannten, dass es ein umfassender 
Ansatz war, der die Therapiegrundlage entsprechend des 
Schweregrades der Erkrankung darstellen konnte.  Wie oben 
erwähnt, präsentierte die dreifache Klassifi kation ebenfalls 
eine Schweregradabstufung. 

B. Ätiopathogene Klassifi kation des Trockenen Auges
Die ätiopathogene Klassifi kation, die vom Unterausschuss 

entwickelt wurde, ist eine aktualisierte Version der im Bericht 
des NEI/Industry Workshop präsentierten Fassung und gibt 
ein zeitgemäßeres Verständnis des Trockenen Auges wieder 
(Abb. 1). Wie auch im Bericht von 1995 wird der Begriff 
Trockenes Auge synonym mit dem Begriff Keratoconjunctivitis 
sicca (KCS) betrachtet.

Die Klassifi kation weist die folgenden Merkmale auf: 
Das linke Kästchen in Abb. 1 illustriert den Einfl uss der 

Umwelt auf das Risiko einer Person, ein Trockenes Auge zu 
entwickeln. Der Begriff Umwelt wird mit einer breitgefassten 
Bedeutung verwendet und umfasst die physiologische 
Variation zwischen Einzelpersonen (ihr Milieu intérieur) wie 
auch die Umgebungsbedingungen, denen sie ausgesetzt sind  
(ihr Milieu extérieur).

Das Milieu intérieur schließt physiologische Bedingungen 
ein, die für eine Person spezifi sch sind und die ihr Risiko 
eines Trockenen Auges beeinfl ussen können. Zum Beispiel 
kann eine normale Person eine geringe natürliche Blinkrate 
haben oder die Blinkrate kann aus psychologischen oder 
Verhaltensgründen verlangsamt sein.28 Die Verlangsamung 
der Blinkrate erhöht das Lidschlagintervall und steigert 
somit den Zeitraum für Verdunstungsverlust zwischen jedem 
Lidschlag.29

In ähnlicher Weise schwankt die natürliche Höhe 
der Augenlidöffnung in der primären Position zwischen 
Einzelpersonen und ethnischen Gruppen.30 Die Öffnung 
ist auch beim Blick nach oben größer als beim Blick nach 
unten.31 Der Verdunstungsverlust pro Auge steigt mit 
zunehmender Augenlidbreite und ist daher beim Blick nach 
oben verstärkt.32

Umfassende Belege sprechen dafür, dass die Sexualhormone 
eine Rolle in der Ätiologie des Trockenen Auges spielen,33 mit 
der Generalisierung, dass geringe Androgenkonzentrationen 
und hohe Östrogenkonzentrationen Risikofaktoren für ein 
Trockenes Auge darstellen. Biologisch aktive Androgene 
fördern die Funktion der Tränen- und Meibom-Drüsen.33

Androgendefi zit ist mit Trockenem Auge assoziiert34 und 
kann durch eine topische oder systemische Androgentherapie 
verhindert werden.35-38 Trockenes Auge tritt bei Patienten auf, 
die Antiandrogenen zur Behandlung von Prostatkarzinom 

ausgesetzt wurden,39,40 und bei Frauen mit vollständigem 
Androgen-Unempfi ndlichkeitssyndrom wird eine Zunahme 
der Anzeichen und Symptome eines Trockenen Auges im 
Zusammenhang mit dem Nachweis einer Meibom-Drüsen- 
und Becherzellen-Störung beobachtet.41-43 Ein signifi kant 
erschöpfter Androgenpool beim „nichtautoimmunen“ 
Trockenen Auge in Verbindung mit Meibom-Drüsen-Störung 
(MGD) wurde dokumentiert.44 Wie auch an anderer Stelle in 
dieser Ausgabe bemerkt,45 sind eine Sexualhormontherapie 
der Frau und postmenopausale Östrogentherapie wichtige 
Risikofaktoren beim Trockenen Auge,46,47 und Frauen mit 
vorzeitiger Ovarialinsuffi zienz leiden an den Symptomen 
und Anzeichen von Trockenem Auge, obwohl ihre 
Tränenproduktion nicht betroffen ist.48

Die Tränendrüsensekretion wird durch eine Reihe von 
systemischen Medikamenten reduziert und diese Effekte 
können als Störungen des Milieu intérieur angesehen 
werden. Die Einzelheiten werden an späterer Stelle in 
diesem Bericht besprochen. Der Alterungsprozess steht in 
Verbindung mit physiologischen Veränderungen, die eine 
Prädisposition für ein Trockenes Auge schaffen können, 
einschließlich verringertem Tränenvolumen und -fl uss, erhöhte 
Osmolarität, 49 reduzierte Stabilität des Tränenfilms50

sowie Veränderungen der Zusammensetzung der Meibom-
Lipide.51

Das milieu extérieur  betrifft die externen und 
Arbeitsumgebungen, die Risikofaktoren für die Entwicklung 
eines Trockenen Auges darstellen können. Ein vermehrter 
Wasserverlust aus dem Auge durch Verdunstung erfolgt 
unter Bedingungen niedriger relativer Luftfeuchtigkeit, die 
entweder im Zuge der natürlichen Variation an verschiedenen 
geografi schen Orten oder unter speziellen Umständen, die 
durch Klimaanlagen, Flugreisen oder andere künstliche 
Umgebungen bedingt sind, auftreten.52 In ähnlicher 
Weise ist die Tränenverdunstung durch Exposition hoher 
Windgeschwindigkeit erhöht und dieser Mechanismus wurde 
in einigen der neueren experimentellen Modelle des Trockenen 
Auges integriert. 

Berufsbedingte Faktoren können eine langsame 
Lidschlagrate verursachen, was ein Risiko für ein Trockenes 
Auge bei Personen aufwirft, die an Videomonitoren arbeiten.53

Andere Aktivitäten, die mit einer Verringerung des Lidschlags 
und einer vergrößerten Augenlidbreite in Verbindung stehen, 
einschließlich solche, die mit Blick nach oben verbunden 
sind, wurden als Risikofaktoren für die Entwicklung von 
Symptomen eines Trockenen Auges dokumentiert. 

Als Hauptkategorien des Trockenen Auges, wie im 
1995 Workshop präsentiert,1 gelten immer noch die durch 
Tränenflüssigkeitsmangel bedingte Form des Trockenen 
Auges (ADDE/aqueous tear-deficient dry eye) und die 
evaporative Form des Trockenen Auges (EDE/evaporative
dry eye). Die ADDE-Kategorie bezieht sich hauptsächlich 
auf ein Ausbleiben der Tränensekretion und dieser Ansatz 
wird beibehalten. Jedoch sollte erkannt werden, dass ein 
Ausbleiben der Wassersekretion durch die Bindehaut 
auch zum Tränenfl üssigkeitsmangel beitragen könnte. Die 
EDE-Kategorie wurde unterteilt, um die Ursachen, die 
von intrinsischen Lid- und Augenoberfl ächenbedingungen 
abhängen, von den Ursachen zu unterscheiden, die durch 
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extrinsische Einfl üsse bedingt sind.
Ein Trockenes Auge kann in jeder dieser Kategorien 

ausgelöst werden, aber sie schließen sich nicht gegenseitig 
aus. Es ist anerkannt, dass eine Erkrankung, die in einer 
Hauptuntergruppe entsteht, neben Ereignissen bestehen bzw. 
zu Ereignissen führen kann, die durch einen anderen wichtigen 
Mechanismus ein Trockenes Auge verursachen können. 
Das ist Teil eines Circulus vitiosus von Wechselwirkungen, 
die die Schwere eines Trockenen Auges verstärken 
können. Ein Beispiel könnte sein, dass alle Formen eines 
Trockenen Auges Becherzellverlust verursachen und 
dass dies wiederum zum Verlust der Tränenfi lmstabilität, 
zu Oberflächenbeschädigung und Wasserverlust durch 
Verdunstung sowie zu Symptomen, die sich aus einem 
Lubrikationsverlust und Oberfl ächenentzündungsereignissen 
ergeben, beiträgt.

Die Hauptkategorien und Unterkategorien des Trockenen 
Auges sind nachstehend beschrieben.

1. Trockenes Auge aufgrund von reduzierter Sekretion 

von Tränenfl üssigkeit aus den Tränendrüsen 

(Trockenes Auge aufgrund von Tränenmangel) 

Durch Tränenmangel bedingtes Trockenes Auge 
bedeutet, dass das Trockene Auge durch ein Ausbleiben der 
Tränendrüsensekretion bedingt ist. In jeder Form des Trockenen 

Auges aufgrund einer Zerstörung 
oder Dysfunktion der azinösen 
Tränendrüse ist die Trockenheit 
das Ergebnis einer Verringerung 
der  Tränendrüsensekret ion 
und des Tränenvolumens.54,55

D i e  d a d u r c h  v e r u r s a c h t e 
Tränenhyperosmolarität ist bedingt 
durch einen reduzierten Vorrat 
von Tränenflüssigkeit, obwohl 
das Wasser mit einer normalen 
Rate von der Augenoberfläche 
verdunstet. Die Tränenfilm-
Hyperosmolarität verursacht 
e ine Hyperosmolari tä t  der 
Epithelzellen der Augenoberfl äche 
und stimuliert eine Kette von 
Entzündungsereignissen unter 
Beteiligung von MAP-Kinasen 
und NFkB Signalwegen56,57

u n d  d i e  E r z e u g u n g  v o n 
E n t z ü n d u n g s z y t o k i n e n 
( Inter leukin  (IL ) -1 ;  -1 ;
Tumornekrosefaktor (TNF)- )
und Matrix-Metalloproteinasen 
( M M P - 9 ) . 5 8 W e n n  d i e 
Tränendysfunktion durch eine 
Infi ltration und Entzündung der 
Tränendrüse bedingt ist, wird 
angenommen, dass die in der Drüse 
erzeugten Entzündungsmediatoren 
Eingang in die Tränen fi nden und 
an die Augenoberfl äche abgegeben 
werden. Wenn diese Mediatoren 
in den Tränen festgestellt werden, 

ist es jedoch normalerweise nicht möglich zu wissen, ob sie aus 
der Tränendrüse selbst oder von der Augenoberfl äche (Bindehaut 
und Hornhaut) stammen.

Es ist unbestimmt, ob bei ADDE die Verdunstung reduziert59

oder erhöht ist59-64. Es ist möglich, dass dies durch das 
Krankheitsstadium bestimmt wird. Einige Studien haben 
nahegelegt, dass der Vorrat an Lidöl beim nicht-Sjögren-
assoziierten Syndrom des Trockenen Auges größer ist 
(NSSDE)65 und dass die Tränenfi lm-Lipidschicht dicker ist66,
aber dynamische Studien der Tränenfilm-Lipidschicht bei 
ADDE haben ergeben, dass die Verteilung der Lipidschicht im 
Zeitraum zwischen Lidschlägen verzögert ist.67,68 Außerdem 
ist es bei schwerer ADDE möglich, dass die Verteilung mittels 
Inferometrie nicht erfassbar ist, was einen größeren Defekt in 
der Tränenfi lm-Lipidschicht nahelegt. Eine verzögerte oder 
ausbleibende Verteilung des Tränenfi lms kann zu einem erhöhten 
Flüssigkeitsverlust aus dem Auge führen.

ADDE hat zwei wichtige UnterkategorienTrockenes Auge 
im Rahmen des Sjögren-Syndroms (SSDE) und nicht-Sjögren-
Syndrom-bezogenes Trockenes Auge.

a. Trockenes Auge im Rahmen des Sjögren-Syndroms

Das Sjögren-Syndrom ist eine Exokrinopathie, wobei die 
Tränen- und Speicheldrüsen durch einen autoimmunen Prozess 

Tabelle 1. Geänderte internationale Klassifi kationskriterien für Augenmanifestationen des 
Sjögren-Syndroms

I. Augensymptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:     

1. Hatten Sie mehr als 3 Monate täglich anhaltende, lästige Trockene Augen?     

2. Haben Sie eine wiederkehrende Empfi ndung von Sand oder Kies in den Augen?     

3. Verwenden Sie mehr als 3 mal täglich Tränenersatz? 

II. Orale Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:     

1. Hatten mehr als 3 Monate täglich das Gefühl von Mundtrockenheit?     

2. Hatten Sie als Erwachsener wiederkehrende oder ständig geschwollene Speicheldrüsen?     

3. Trinken Sie häufi g Flüssigkeiten, um trockenes Essen leichter schlucken zu können? 

III. Augensymptome: d.h. objektiver Nachweis einer Augenbeteiligung, die als positives 
Ergebnis für mindestens einen der folgenden zwei Tests defi niert ist:     

1. Schirmer-I-Test, durchgeführt ohne Anästhesie ( 5 mm in 5 Minuten)     

2. Bengalrosa-Score oder sonstiger Augenfärbungs-Score ( 4 gemäß van Bijstervelds 
Scoring-System) 

IV. Histopathologie: In den kleinen Speicheldrüsen (erhalten durch normal aussehende 
Schleimhaut) fokale lymphozytische Sialoadenitis, beurteilt durch einen qualifi zierten 
Histopathologen, mit einem Fokus-Score 1, defi niert als Anzahl der der lymphozytischen 
Foci (die neben normal aussehenden mukosen Acini liegen und mehr als 50 Lymphozyten 
enthalten) pro 4 mm2 glandulärem Gewebe18

V. Beteiligung der Speicheldrüse: objektiver Nachweis einer Speicheldrüsenbeteiligung, die 
als positives Ergebnis für mindestens einen der folgenden  diagnostischen Tests defi niert ist:     

1. Nicht stimulierter vollständiger Speichelfl uss ( 1,5 ml in 15 Minuten)     

2. Parotide Sialographie, die die Präsenz von diffusen Sialektasien (punktförmig, kavernös 
oder destruierend) aufzeigt, ohne Nachweis einer Obstruktion in den Hauptgängen19     

3. Speichel-Szintigraphie, die eine verzögerte Aufnahme, reduzierte Konzentration und/
oder verzögerte Tracer-Exkretion zeigt20

VI. Autoantikörper: Präsenz im Serum der folgenden Autoantikörper:     

1.  Antikörper gegen Ro(SSA)- oder La(SSB)-Antigene oder beide

Nachdruck mit Erlaubnis von: Vitali C, Bombardieri S, Jonnson R, et al. Classifi cation 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.
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angegriffen werden. Auch andere Organe sind betroffen.  
Die Tränen- und Speicheldrüsen werden durch aktivierte 
T-Zellen infi ltriert, die den azinären und duktalen Zelltod 
sowie Tränen- oder Speichelhyposekretion verursachen. 
Eine infl ammatorische Aktivierung innerhalb der Drüsen 
führt zur Expression von Autoantigenen an der Oberfl äche 
der Epithelzellen (z.B. Fodrin, Ro und La)69 und Retention 
von gewebespezifischen CD4- und CD8 T-Zellen.70 Die 
Hyposekretion wird verstärkt durch einen potenziell 
reversiblen neurosekretorischen Block, aufgrund der Effekte 
von lokal freigesetzten Entzündungszytokinen oder der 
Präsenz von zirkulierenden Antikörpern (z. B. Anti-M3-
Antikörper), die gegen muskarinerge Rezeptoren innerhalb 
der Drüsen gerichtet sind.71-73

Es gibt zwei Formen des Sjögren-Syndroms und die 
Klassifikationskriterien wurden vor Kurzem in einer 
europäisch-amerikanischen Kollaboration harmonisiert.74

Das primäre Sjögren-Syndrom besteht aus dem Auftreten 
von ADDE in Verbindung mit Symptomen eines trockenen 
Mundes bei Vorliegen von Antikörpern, Nachweis 
reduzierter Speichelsekretion und mit einem positiven 
Fokus-Score bei einer Biopsie der kleinen Speicheldrüsen.75,76

Die Einzelheiten zu den Kriterien sind in Tabelle 1 
dargelegt. Das sekundäre Sjögren-Syndrom besteht aus den 
Merkmalen des primären Sjögren-Syndroms, zusammen 
mit den Merkmalen einer offenkundigen automimmunen 
Bindegewebskrankheit, wie z. B. rheumatoide Arthritis, welche 
am häufi gsten ist, oder systemischer Lupus erythematodes, 
Polyarteriitis nodosa, Wegener-Granulomatose, systemische 
Sklerose, primäre biliäre Sklerose oder kombinierte 
Bindegewebskrankheit. Die diagnostischen Kriterien für 
jede dieser Bindegewebskrankheiten wurden veröffentlicht.77

Diese genauen Auslöser,  die zu autoimmunen 
azinären Schäden führen, sind nicht umfassend bekannt, 
aber die Risikofaktoren umfassen genetisches Profil,78

Androgenstatus79 (ein geringer Androgenpool, der eine 
Entzündungsumgebung in den Zielgeweben begünstigt) 
sowie Exposition gegenüber Umweltursachen, die von 
die Tränendrüse betreffenden Virusinfektionen bis hin zu 
Umgebungen mit Umweltverschmutzung reichen). Eine 
Fehlernährung mit Mangel an Omega-3- und anderen 
ungesättigten Fettsäuren und Aufnahme von Vitamin C 
ohne Ergänzungen wurden ebenfalls bei Patienten mit 
Sjögren-Syndrom berichtet.80 Es ist allgemein akzeptiert, 
dass Umweltfaktoren, die zu einem vermehrten Verlust 
von Wasser aus dem Auge durch Verdunstung führen (z.B. 
geringe Luftfeuchtigkeit, hohe Windgeschwindigkeit und 
erhöhte Exposition der Augenoberfl äche) doppelt als Auslöser 
fungieren können, indem sie Entzündungsereignisse an der 
Augenoberfl äche durch einen hyperosmolaren Mechanismus 
bewirken (siehe Abschnitt V). 

Die Augentrockenheit beim Trockenen Auge im 
Rahmen des Sjögren-Syndroms (SSDE) ist durch die 
Tränenhyposekretion und die begleitenden charakteristischen 
entzündlichen Veränderungen in der Tränendrüse, zusammen 
mit dem Vorliegen von Entzündungsmediatoren in den Tränen 
und innerhalb der Bindehaut, bedingt.81 Es ist nicht bekannt, ob 
die Bindehautveränderungen durch ein autoimmunes Targeting 
dieses Gewebes bedingt sind oder ob sie durch die Wirkung 

der Entzündungsmediatoren, die aus den Tränendrüsen in die 
Tränen freigesetzt werden, verursacht werden.  

Die Häufi gkeit von MGD (Meibomsche Drüsendysfunktion) 
ist bei Patienten mit Sjögren-Syndrom höher als in der 
normalen Bevölkerung. Daher kann eine defekte Tränenfi lm-
Lipidschicht zum Trockenen Auge beitragen, da sie zu 
übermäßiger Verdunstung führt.82

b. Nicht-Sjögren-assoziiertes Trockenes Auge (NSSDE)

Das Nicht-Sjögren-assoziierte Trockene Auge ist eine Form 
von ADDE, die durch eine Tränendysfunktion bedingt ist, wo 
die für SSDE charakteristischen systemischen autoimmunen 
Merkmale ausgeschlossen wurden. Die häufi gste Form ist das 
altersbedingte Trockene Auge, für das in der Vergangenheit 
manchmal der Begriff KCS (Keratokonjunctivitis sicca) 
verwendet wurde. Wie bereits erwähnt, wird der Begriff 
KCS jetzt verwendet, um jede Form des Trockenen Auges 
zu beschreiben. Im Bericht des 1995 Dry Eye Workshops 
wurde es als primäre Tränenerkrankung1 bezeichnet, aber 
dieser Begriff hat sich nicht allgemein durchgesetzt. Die 
verschiedenen Formen des NSSDE sind oben kurz beschrieben 
(Tabelle 2).

Tabelle 2. Zustände in Verbindung mit dem nicht-Sjögren-
assoziierten Syndrom des Trockenen Auges

Primäre Tränendrüsendefi zite

 Altersbedingtes Trockenes Auge 

Kongenitale Alakrimie

 Familiäre Dysautonomie

Sekundäre Tränendrüsendefi zite

 Tränendrüseninfi ltration

 Sarkoidose

 Lymphoma

 AIDS

 Graft-versus-host-Krankheit

 Tränendrüsenablation

 Denervierung der Tränendrüsen

Verschluss der Tränendrüsengänge

 Trachom

 Narbenpemphigoid und Schleimhautpemphigoid

 Multiformes Erythem

 Chemische und thermische Verbrennungen

Refl ex-Hyposekretion

 Refl ex-sensorischer Block

  Tragen von Kontaktlinsen

  Diabetes

  Neurotrophe Keratitis

 Refl exmotorischer Block 

  VII Hirnnervschaden

  Multiple Neuromatose

  Exposition gegenüber systemischen Medikamenten
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1) Primäre Tränendrüsendefi zite
Altersbezogenes Trockenes Auge (ARDE; Age-Related Dry 

Eye): Man ist sich nicht sicher, ob die Tränendynamik in der 
normalen Population durch das Alter beeinträchtigt wird.83

Mathers et al. haben signifi kante altersbezogene Korrelationen 
für Tränenverdunstung, Volumen, Fluss und Osmolarität 
aufgezeigt,49 aber eine solche Beziehung wurde von Craig 
und Tomlinson84 nicht aufgezeigt und fi ndet sich auch nicht in 
anderen Berichten zu Tränenumsatz,85 Tränenverdampfung86,87

und Lipidschicht.88 ARDE ist eine primäre Erkrankung. 
Mit dem zunehmend höheren Alter, das in der normalen 

menschlichen Bevölkerung erreicht wird, wird auch ein 
Anstieg bei der Ductuspathologie verzeichnet, die durch ihre 
Verschlusswirkung eine Tränendrüsendysfunktion fördern 
könnte.89,89a Diese Veränderungen umfassen periduktale 
Fibrose, interazinäre Fibrose, paraduktalen Blutgefäßverlust 
und azinäre Zellatrophie.89,89a Damato et al. stellten in 70% 
der untersuchten Tränendrüsen lymphozytische glanduläre 
Infi ltrate fest und betrachteten dies als Grundlage der Fibrose. 
Das Erscheinungsbild wurde mit weniger schwerwiegenden 
Graden des Sjögren-Syndroms verglichen. Sie postulierten eine 
Sequenz von periduktaler Fibrose, interazinärer Fibrose und 
schließlich azinärer Atrophie. Es wurde darauf hingewiesen, 
dass die Dakryoadenitis geringen Schweregrades durch eine 
systemische Infektion oder Konjunktivitis verursacht werden 
könnte89 oder, alternativ, dass die subklinische Konjunktivitis 
für eine Stenose der exkretorischen Ausführungsgänge 
verantwortlich sein könnten.89a

Kongenitale Alakrimie: Kongenitale Alakrimie ist eine 
seltene Ursache des Trockenen Auges bei Jugendlichen .90 Sie 
ist auch Bestandteil gewisser Syndrome,91 einschließlich das 
autosomal-rezessive AAA-Syndrom (Allgrove-Syndrome), 
bei dem die kongenitale Alakrimie mit Achalasie der 
Kardia, Addison-Krankheit, zentraler Neurodegeneration 
und autonomer Dysfunktion assoziiert ist. Ihre Ursache 
sind Mutationen der Gene, die das Protein ALADIN 
kodieren, welches eine Rolle beim Austausch von RNA 
(Ribonukleinsäure) und/oder Protein zwischen dem Nukleus 
und Zytoplasma spielt.92,93

Familiäre Dysautonomie: Tränendysfunktion ist ein 
wichtiges Merkmal der autosomal-rezessiven Störung, der 
familiären Dysautonomie (Riley-Day-Syndrom), bei der eine 
generalisierte Unempfi ndlichkeit gegenüber Schmerzen durch 
einen merklichen Mangel einer emotions- und refl exbedingter 
Tränenproduktion innerhalb einer Mehrsystemstörung 
begleitet wird. Es besteht eine entwicklungsbezogene 
und progressive neuronale Abnormalität der zervikalen 
sympathischen und parasympathischen Innervationen der 
Tränendrüse und eine defekte sensorische Innervation der 
Augenoberfläche, die sowohl die kleinen myelinisierten 
(A ) als auch die unmyelinisierten (C) Trigeminusneuronen 
betreffen.94,95 Die Hauptmutation betrifft das Gen, das ein I B
kinase-assoziiertes Protein kodiert.

2) Sekundäre Tränendrüsendefi zite

Tränendrüseninfi ltration: Die Tränensekretion kann wegen 
einer Entzündungsinfi ltration der Drüse versagen, wie z.B. 
bei:

Sarkoidose: Infi ltration der Tränendrüse durch sarkoide 

Granulome können ein Trockenes Auge verursachen.96

Lymphom: Infi ltration der Tränendrüse durch lymphomatöse 
Zellen können ein Trockenes Auge verursachen.97

A I D S :   E i n  T r o c k e n e s  A u g e  k a n n  d u r c h 
Tränendrüseninfi ltration durch T-Zellen verursacht werden. 
Jedoch liegt bei AIDS-bezogenem Trockenen Auge, im 
Gegensatz zur Situation bei SSDE, eine Prädominanz von CD8-
Suppressorzellen anstatt CD4-Helferzellen vor.98

Graft-versus-Host-Krankheit (GVHD): Ein Trockenes 
Auge ist eine häufi ge Komplikation der GVHD-Krankheit, die 
typischerweise ungefähr 6 Monate nach der hämatopoetischen 
Stammzellentransplantation auftritt. Sie wird zum Teil 
durch Tränendrüsenfi brose aufgrund einer Kolokalisierung 
von periduktalen T-Lymphozyten (CD4 und CD8) mit 
antigenpräsentierenden Fibroblasten verursacht.99,100

Tränendrüsenablation: Die Ausführungsgänge der 
Haupttränendrüse durchlaufen ihren palpebralen Teil, so dass 
eine Exzision des palpebralen Teils erwartungsgemäß den 
gleichen Effekt hat wie die Exzision der Hauptdrüse. Ein 
Trockenes Auge kann durch eine partielle oder vollständige 
Ablation der Tränendrüse in jedem Alter verursacht werden, 
ist aber keine obligatorische Folge, vermutlich weil die 
Nebendrüsen- und Bindehautsekretion in manchen Fällen 
für Ausgleich sorgen.55 Es ist daher von Interesse, dass die 
Ablation der Haupttränendrüse bei Totenkopfaffen allein 
nicht zu Trockenem Auge bei dieser Tierart führt, obwohl sie 
sowohl die basale als auch die refl exbedingte Tränensekretion 
reduziert101

Denervierung der Tränendrüsen: Eine parasympathische 
Denervierung der menschlichen Tränendrüse kann ein Trockenes 
Auge verursachen,102 und bei Versuchen mit Ratten verursacht 
sie eine Reduktion von Tränenfl uss und Tränenproteinsekretion 
und aktiviert infl ammatorische Veränderungen in der Drüse.103

Die Nebendrüsen sind ähnlich wie die Haupt- und palpebralen 
Tränendrüsen innerviert104 und es wird angenommen, dass 
sie einer ähnlichen Refl exkontrolle unterliegen. Dafür gibt es 
jedoch keine Nachweise. 

Tabelle 3. Ursachen von sensorischem Verlust in den Augen

Infektion
 Herpes simplex keratitis
 Herpes zoster ophthalmicus
Hornhauteingriff
 Limbale Inzision (extrakapsuläre Kataraktextraktion)
 Keratoplastik
 Refraktiver Eingriff
  PRK (photorefraktive Keratektomie)
  LASIK

  RK (radiäre Keratotomie)
Neurotrophe Keratitis
 V. Nerv/Ganglionsabschnitt/Injektion/Kompression
Topische Wirkstoffe
 Topische Anästhetika
Systemische Medikamente
 Betablocker
 Atropinähnliche Medikamente
Andere Ursachen
 Chronisches Tragen von Kontaktlinsen 
 Diabetes mellitus
 Alterungsprozess
 Trichlorethylentoxizität
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3) Verschluss der 
Tränendrüsengänge 
Ein Verschluss der Gänge 

der palpebralen Hauptdrüse 
und Nebentränendrüse 
führt zu einem Trockenen 
A u g e  a u f g r u n d  v o n 
reduzierter Sekretion von 
Tränenflüssigkeit aus den 
Tränendrüsen (ADDE) und 
kann durch jede Form der 
vernarbenden Konjunktivitis 
verursacht werden (Tabelle 
2). Bei diesen Störungen ist 
es nicht ungewöhnlich, wenn 
eine Bindehautvernarbung 
eine vernarbende obstruktive 
M G D  ( M e i b o m s c h e 
D r ü s e n d y s f u n k t i o n ) 
verursach t .  Außerdem 
b e e i n f l u s s t  e i n e 
Augenliddeformität die 
Verteilung des Tränenfi lms, 
indem sie die Lidapposition 
und -dynamik beeinträchtigt. 
Spezifische Bedingungen 
w e r d e n  n a c h s t e h e n d 
erörtert.

Trachom: Das Trachom ist 
eine Ursache für Erblindung 
im globalen Maßstab, bei 
d e r  H o r n h a u t o p a z i t ä t 
u n d  B l i n d h e i t  d u r c h 
eine Kombinat ion von 
A u g e n l i d p l a t t e n -  u n d 
B indehau tve rna rbung , 
T r i c h i a s i s  u n d 
e i n e n  v e r n a r b e n d e n 
Meibom-Drüsenverschluss verursacht werden. Ein 
Trockenes Auge ist Teil des Gesamtbildes, das sich 
aus Verschluss des Tränenkanälchens Lidmalapposition 
und eine fehlerhafte Tränenfilm-Lipidschicht ergibt.105

Narbenpemphigoid und Schleimhautpemphigoid:
Narben- und Schleimhautpemphigoid sind mukokutane 
Störungen, die durch Bläschenbildung auf der Haut und den 
Schleimhäuten gekennzeichnet sind, was zu schwerwiegender 
und progressiver Bindehautvernarbung führt. Trockenes 
Auge kann durch Obstruktion der Tränendrüse, vernarbende 
MGD und/oder mangelhafte Lidapposition verursacht 
werden.106-108

Erythema multiforme: Hierbei handelt es sich um eine 
akute, selbst einschränkende mukokutane Störung, die in 
der Regel durch Medikamente, Infektion oder Malignität 
herbeigeführt wird. Bindehautvernarbung kann in der oben 
beschriebenen Weise zu Trockenem Auge führen.109

Chemische und thermische Verbrennungen: Diffuse 
Verbrennungen können ausreichend Vernarbung verursachen, 
die zu einem Trockenen Auge führen kann.110

4) Refl ex-Hyposekretion
a) Refl ex-sensorischer  Block (Tabelle 2 und 3)

Tränensekretion im Wachzustand ist zum Großteil durch 
einen sensorischen Trigeminusinput bedingt, der hauptsächlich 
in den Tränennasenwegen und dem Auge entsteht. Bei 
geöffneten Augen liegt ein gesteigerter refl ex-sensorischer 
Antrieb von der freiliegenden Augenoberfl äche vor. Man 
glaubt, dass eine Verminderung des sensorischen Antriebs 
von der Augenoberfl äche das Auftreten eines Trockenen 
Auges auf zwei Arten fördert: erstens, durch Verringerung 
der refl exinduzierten Tränensekretion und zweitens, durch 
Reduktion der Lidschlagrate und somit zunehmenden Verlust 
durch Verdunstung.111 Versuche haben nachgewiesen, dass die 
Trigeminusdenervierung beim Kaninchen die Regulierung der 
Tränendrüsen-Proteinsekretion modifi ziert.112

Ein bilateraler sensorischer Verlust reduziert sowohl die 
Tränensekretion als auch die Blinkrate. Bilateral angewandtes 
topisches Proparacain verringert die Blinkrate um ca. 30 % und 
die Tränensekretion um 60-75 %.22 Man sollte berücksichtigen, 
dass die Verminderung der Sekretion zum Teil durch die 
Lokalanästhesie der sekretorischen Nervenenden, die die 

Tabelle 4. Erkrankungen der Meibom-Drüse, die ein Evaporatives Trockenes Auge 
verursachen

Kategorie Erkrankung Literatur

Reduzierte Anzahl Kongenitale Defi zite
 Erworben—MGD Bron et al137

Ersatz Dystichiasis Bron et al137

 Dystichiasis-Lymphödem-Syndrom Brooks et al138

  Kiederman et al139

 Metaplasie 

Meibomsche Drüsendysfunktion (MGD)

Hypersekretorisch Meibom-Seborrhoe Gifford140

  Cowper141

Hyposekretorische MGD Retinoid-Therapie Mathers et al142

Obstruktive MGD Primär oder sekundär Bron et al143

 Fokal oder diffus Bron et al143

 Einfach oder vernarbend Foulks and Bron134

 Atrophisch oder infl ammatorisch—
 Verbindung zu Dermatosen beachten Pfl ugfelder et al144

Einfache MGD: Primär oder sekundär zu: 

 Lokale Erkrankung Anteriore Blepharitis 

 Systemische  Acne rosacea; seborrhoeische Dermatitis; McCulley Dougherty145

    Erkrankung Atopie; Ichthyosis; Psoriasis; McCulley146

 Syndrome Anhydrotische ektodermale Dysplasie; Baum et al147

 Ektrodaktylie-Syndrome; Turner-Syndrom Mondino et al148

 Systemische Toxizität 13-cis-Retinolsäure Mathers et al142

  Lambert and Smith149,150

 Polychlorierte Biphenyle Ikui151

  Ohnishi et al152,153

 Epinephrin (Kaninchen) Jester et al154

Vernarbende MGD: Primär oder sekundär zu: 

 Lokale Erkrankung Chemische Verätzungen; Trachoma; 
 Pemphigoid; Multiformes Erythem; Acne 
 rosacea; VKC und AKC
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palpebralen und Nebentränendrüsen versorgen, bedingt sein 
kann (Belmonte C persönliche Kommunikation). 

Tragen von Kontaktlinsen: Eine Reduktion der 
Hornhautempfindlichkeit tritt bei Trägern von harten 
Kontaktlinsen und Kontaktlinsen mit verlängerter Tragezeit 
(extended wear) (CLs) auf, was möglicherweise zu 
Symptomen eines Trockenen Auges bei dieser Patientengruppe 
beiträgt.11,113 In manchen Studien wurde eine erhöhte 
Tränenosmolarität in Verbindung mit dem Tragen von 
Kontaktlinsen verzeichnet.113,114 Im Kaninchenmodell erhöht 
die Trigeminusdenervierung die Tränenfi lmosmolarität und 
verursacht die morphologischen Veränderungen, die für das 
Trockene Auge charakteristisch sind.115 Ähnliche Argumente 
wurden zur Förderung des Konzepts eines LASIK-bedingten 
Trockenen Auges vorgebracht116,117; obwohl Belege vorliegen, 
die das Konzept untermauern, wurden Gegenargumente 
vorgebracht, um darauf hinzuweisen, dass mindestens 
einige der Patienten, die nach einer LASIK-Operation 
symptomatisch sind, eine neurotrophe 118 oder neuralgische 
Störung haben.119

Diabetes: Diabetes mellitus wurde in mehreren Studien als 
Risikofaktor für Trockenes Auge identifi ziert, einschließlich 
Studien mit großen Populationen.120-123 Die Prävalenz 
betrug 18,1 % bei Diabetikern im Vergleich zu 14,1 % bei 
Nicht-Diabetikern in der Beaver-Dam-Studie,121,122 bei der 
die Diagnose eines Trockenen Auges oder Symptome eines 
Trockenen Auges subjektiv berichtet wurde(n). Eine ähnliche 
Prävalenz (Diabetiker 20,6 %, Nicht-Diabetiker 13,8 %) 
wurde in einer Studie auf der Grundlage der Verwendung 
von Benetzungsmitteln berichtet.123 Diese Studie stellte 
auch eine Verbindung zwischen mangelhafter glykämischer 
Kontrolle (gemäß Nachweis durch Serum-HbA1C) und der 
Häufi gkeit der Verwendung von Tropfen fest. Goebbels124

stellte eine Reduktion der Refl extränen (Schirmer-Test) bei 
insulinabhängigen Diabetikern, jedoch keinen Unterschied 
in der Tränenfi lm-Aufrisszeit oder des basalen Tränenfl usses, 
anhand von Fluorofotometrie fest. 

Es wurde vorgeschlagen, dass die Assoziation möglicherweise 
durch eine diabetische sensorische oder autonome Neuropathie 
oder das Auftreten von mikrovaskulären Veränderungen der 
Tränendrüse bedingt ist.123

Neurotrophe Keratitis: Die umfangreiche sensorische 
Denervierung des anterioren Segments, das die Hornhaut und die 
bulbäre und palpebrale Konjunktiva umfasst, als Komponente 
des Herpes zoster opthalmicus oder induziert durch Sektion des 
Trigeminusnervs, Injektion oder Kompression oder Toxizität, 
kann zu neurotropher Keratitis führen. Dieser Zustand ist durch 
Merkmale des Trockenen Auges, wie z.B. Träneninstabilität, 
diffuse Keratitis punctata und Becherzellverlust und, was am 
wichtigsten ist, das Auftreten einer indolenten oder ulzerativen 
Keratitis, die zu Perforation führen kann, gekennzeichnet.115,125

Der sensorische Verlust führt zu einer Reduktion der 
Tränendrüsensekretion126 und einer Reduktion der Blinkrate. 
Außerdem wird damit gerechnet, dass nach einer sensorischen 
Denervierung ein Verlust der trophischen Unterstützung 
der Augenoberfläche auftritt125, und zwar aufgrund einer 
mangelhaften Freisetzung von Substanz-P oder Expression des 
Nervenwachstumsfaktors.127-131

b) Refl exmotorischer Block

Eine zentrale Beschädigung des 7. Hirnnervs, unter 
Beteiligung des Nervus intermedius, führt zu Trockenem Auge 
aufgrund des Verlusts der sekretomotorischen Funktion der 

Tränendrüse. Der Nervus intermedius führt die postganglionären, 
parasympathischen Nervenfasern (mit pterygopalatinem 
Ganglion-Ursprung) zur Tränendrüse. Das Trockene Auge 
ist bedingt durch Tränenhyposekretion, zusätzlich zu 
unvollständigem Lidschluss (Lagophthalmos). Multiple 
Neuromatose wurde ebenfalls als Ursache des Trockenen Auges 
berichtet.132

Eine Assoziation zwischen Verwendung systemischer 
M e d i k a m e n t e  u n d  Tr o c k e n e m  A u g e  w u r d e  i n 
mehreren Studien festgestellt, wobei eine verringerte 
Tränendrüsensekretion der wahrscheinliche Mechanismus 
ist. Die verantwortlichen Wirkstoffe umfassen: Antihistamine, 
Betablocker, Antispasmodika und Diuretika und, mit 
geringerer Gewissheit, trizyklische Antidepressiva, selektive 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und andere psychotrope 
Medikamente.122 Zusätzliche Assoziationen mit Medikamenten 
mit trocknender Wirkung, die nicht mit der Erkrankung in 
Verbindung standen, für die sie verwendet wurden, wurden 
von Schein et al. berichtet.133 Die Verwendung von ACE-
Hemmern (Angiotensin-converting Enzym) wurde mit 
einer geringeren Inzidenz des Trockenen Auges assoziiert 
und es wurde keine Beziehung zu Kalziumkanalblockern 
oder cholesterinsenkenden Medikamenten gefunden.122

2. Evaporatives Trockenes Auge

Das evaporative Trockene Auge ist durch übermäßigen 
Wasserverlust aus der exponierten Augenoberfläche bei 
Vorliegen der normalen Tränendrüsen-Sekretfunktion bedingt. 
Seine Ursachen wurden als intrinsisch, d.h. bedingt durch eine 
intrinsische Erkrankung, die die Lidstrukturen oder -dynamik 
beeinträchtigt, oder als extrinsisch, wo eine Erkrankung der 
Augenoberfl äche aufgrund einer extrinsischen Exposition 
auftritt, beschrieben. Die Grenze zwischen diesen beiden 
Kategorien ist zwangsläufi g fl ießend.

a. Intrinsische Ursachen

1) Meibomsche Drüsendysfunktion (MGD)
Die Meibomsche Drüsendysfunktion, oder posteriore 

Blepharitis, ist ein Zustand der Obstruktion der Meibom-Drüse 
und ist die häufi gste Ursache des evaporativen Trockenen 
Auges.134-136 Seine vielfachen Ursachen und Assoziationen 
sind in Tabelle 4 aufgeführt und umfassen Dermatosen, 
wie zum Beispiel Acne Rosacea, seborrhoische Dermatitis 
und atopische Dermatitis. Weniger häufi ge, jedoch wichtige 
Assoziationen umfassen die Behandlung der Acne vulgaris mit 
Isotretinoin, was zu einer reversiblen Atrophie der Meibom-
Drüsen, Verlust der azinären Dichte in der Meibographie 
sowie verringertem Volumen und zunehmender Viskosität 
der exprimierten Exkrete führt.142 Zusätzlich verursacht eine 
Exposition gegenüber polychloriertem Biphenyl durch die 
Aufnahme von kontaminierten Speiseölen eine chronische 
Störung mit groben und umfangreichen akneähnlichen 
Hautveränderungen, Meibom-Seborrhoe mit dicken Exkreten 
und Bildung von glandulären Zysten. Auch andere Organe sind 
betroffen.152,153,155 Keratinisierung der Meibom-Drüsengänge 
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tritt im Versuchsmodell auf.149,150

MGD kann primär, sekundär, einfach oder vernarbend 
sein. Bei der einfachen MGD bleiben die Drüsenöffnungen 
in der Haut auf dem Lid, anterior zum mukokutanen 
Übergang, lokalisiert. In der vernarbenden MGD werden 
die Gangöffnungen nach hinten auf das Lid und die 
tarsale Mukosa gezogen und sind daher nicht in Lage, 
Öl an die Oberfläche des Tränenfilms abzugeben. Die 
Diagnose basiert auf morphologischen Merkmalen der 
Drüsenazini und Gangöffnungen, dem Vorliegen einer 
Verstopfung der Öffnungen und der Verdickung oder 
Abwesenheit von exprimierten Exkreten. Es gibt Verfahren 
zur Einstufung des MGD-Grades,143 zur Messung des Grades 
des Drüsenproduktionsabfalls (Meibographie),156,157 und 
der Lipidmenge im Lidrandreservoir (Meibometrie).65,158

Nachweise aus mehreren Quellen legen nahe, dass MGD 
von einem ausreichenden Ausmaß und Grad mit einer 
mangelhaften Tränenfilm-Lipidschicht, einer erhöhten 
Tränenverdunstung und dem Auftreten von evaporativem 
Trockenen Auge verbunden ist. 

Es ist wichtig, den Effekt der kommensalen Lidorganismen 
auf die Meibom-Lipidkomposition und ihren potentiellen 
Effekt auf die Stabilität der Tränenfilm-Lipidschicht zu 
erkennen. Shine und McCulley haben gezeigt, dass bei 
verschiedenen Personen konstitutionelle Unterschiede in der 
Meibom-Lipidkomposition vorliegen.159,160 Sie haben eine 
Gruppe von Patienten mit geringen Konzentrationen von 
Cholesterinestern und Estern von ungesättigten Fettsäuren 
(d.h. die Gruppe „Normal-Cholesterin-Absenz“: N[CA]) 
und eine andere Gruppe mit hohen Konzentrationen dieser 
Anteile (Gruppe „Normal-Cholesterin-Präsenz“) identifi ziert: 
N[CP]). In der letzteren Gruppe können Esterasen und 
Lipasen, die durch normale Lidkommensale (koagulase-
negative Staphylokokken [CoNS], Propionobacterium Acnes

und S. aureus) produziert werden, Fettsäuren und Mono- und 
Diglyceride in den Tränenfi lm freisetzen, was eine Quelle 
von Reizung oder Seifenbildung sein kann, von denen man 
glaubt, dass sie für die Produktion von „Meibom-Schaum“ 
verantwortlich sind.161 Es sollte auch beachtet werden, dass 
Wachstum von S. aureus durch die Präsenz von Cholesterin 
stimuliert werden kann und dass, wie es in einer Studie von 
Shine und McCulley nachgewiesen wurde, auf den Lidrändern 
der normalen Patienten, deren Meinbom-Lipid reich an 
Cholesterin war, zweimal so viele Staphylokokkenstämme 
im Vergleich zur cholesterinarmen Gruppe vorhanden 
waren.160 Faktoren wie diese können die mikrobielle 
Belastung und ihren Typ auf den normalen Lidrändern 
beeinfl ussen und die Entwicklung von Blepharitis beeinfl ussen. 

2) Störungen der Lidöffnung und der Lid-/
Augapfelkongruität oder -dynamik
Ein Anstieg der exponierten Verdunstungsoberfl äche des 

Auges tritt bei Kraniostenose, endokriner und anderen Arten von 
Proptose und bei hoher Myopie auf. Endokriner Exophthalmus 
und insbesondere eine gesteigerte palpebrale Spaltenbreite 
ist mit Austrocknung der Augen und Tränenhyperosmolarität 
verbunden.162 Eine erhöhte palpebrale Spaltenbreite korreliert 
mit einer erhöhten Tränenfi lmverdunstung.61 Eine erhöhte 
Augenoberfl ächenexposition tritt auch auf bei speziellen 

Blickpositionen, wie zum Beispiel Blick nach oben163, und 
bei Aktivitäten, die einen Blick nach oben auslösen, wie z.B. 
Billiard, wo der Kopf beim Zielen nach unten geneigt ist und 
der Blick der Augen extrem nach oben gerichtet ist.

Eine Austrocknung der Augenoberfläche aufgrund 
mangelhafter Lidapposition oder Liddeformität, die zu einer 
Exposition oder einem unzureichenden Wiederaufbringen 
des Tränenfi lms an der Oberfl äche führen, sind akzeptierte 
Ursachen der Austrocknung der Augenoberfl äche, jedoch 
wurden sie formell nur wenig untersucht.164 Probleme mit 
Trockenen Augen können durch Probleme der Lidkongruität 
nach plastischer Chirurgie der Augenlider verursacht 
werden.165

3) Geringe Lidschlagrate
Austrocknung der Augenoberfläche kann durch eine 

reduzierte Blinkrate verursacht werden, die den Zeitraum, 
während dessen die Augenoberfläche Flüssigkeitsverlust 
vor dem nächsten Lidschlag ausgesetzt ist, verlängert.166

Verfahren wurden zur Aufzeichnung der Lidschlagrate und 
Aufzeigen der Beziehung zur Entwicklung des Trockenen 
Auges entwickelt.163 Dieses kann als physiologisches 
Phänomen während der Ausführung von bestimmten 
Konzentrationsaufgaben, z.B. Arbeit an Videoterminals167

oder Mikroskopen, auftreten oder es kann ein Merkmal einer 
extrapyramidalen Störung,  z.B. Parkinson-Krankheit, sein (PD). 

Die reduzierte Blinkrate bei Parkinson-Krankheit ist 
durch eine Reduktion des dopaminergen Neuronen-Pools der 
Substantia nigra bedingt und ist proportional zur Schwere der 
Krankheit.168 Eine reduzierte Lidschlagrate wird von manchen 
Autoren als Grundlage des Trockenen Auges bei Parkinson-
Krankheit angesehen.169 Biousse et al. haben festgestellt, dass 
die Lidschlagrate und die Tränenfi lm-Aufrisszeit (TFBUT)
signifi kant reduziert sind bei unbehandelten „early-onset“ 
Parkinson-Patienten mit signifi kant erhöhter Frequenz der 
Symptome eines Trockenen Auges, während der Schirmer-Test 
und Bengalrosa-Färbungsmessungen bei Parkinson-Patienten 
sich nicht von denen der Kontrollen unterschieden.170 Andere 
Autoren haben jedoch eine reduzierte Tränensekretion 
bei Parkinson-Krankheit171-173 und Abnormalitäten der 
Tränenfi lmstabilität, Fluorescein und Bangalrosa-Färbung, 
Tränenmeniskushöhe und Funktion der Meibomschen Drüse 
berichtet.173

Tamer et al. berichteten Symptome des Trockenen Auges 
bei 87,5 % der Parkinson-Patienten gegenüber 20,6 % der 
altersangepassten Kontrollen, wobei die durchschnittliche 
Gesamtanzahl abnormer Tests auf Trockenes Auge 3,10 ±1,8 
bei Parkinson-Krankheit im Vergleich zu 0,35 ± 0,9 bei den 
Kontrollen betrug (P < 0,001). Jeder Test war signifi kant 
abnormal bei Parkinson-Patienten gegenüber den Kontrollen 
und alle Tränentests (mit Ausnahme der Funktion der 
Meibom-Drüsen und Meniskushöhe) zeigten eine signifi kante 
Korrelation mit einem Parkinson-Schwereindex. Die 
Gesamtanzahl der abormalen Tests bei Parkinson-Patienten 
stand in einer inversen Beziehung zur Blinkrate.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse haben Tamer et 
al. mehrere Mechanismus postuliert, durch die Parkinson-
Krankheit möglicherweise Trockenes Auge hervorruft. 
1) Eine reduzierte Blinkrate und eingeschränkte Abgabe 
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von Meibom-Drüsenlipiden an den Tränenfi lm kann den 
Verlust durch Verdunstung erhöhen. Sie weisen auch darauf 
hin, dass eine reduzierte Lidschlagrate die Clearance des 
lipidkontaminierten Muzins beeinträchtigen könnte.174 2) 
In Versuchen sind Androgene erforderlich für die normale 
Funktionsfähigkeit der Tränendrüsen und175,176 der Meibom-
Drüsen,177,178 und es gibt klinische Anzeichen dafür, dass 

Symptome des Trockenen Auges durch eine Blockade von 
Androgenrezeptoren gefördert werden.43 Die Konzentrationen 
der zirkulierenden Androgene sind niedrig bei einem großen 
Anteil von Parkinson-Patienten179 und es wurde darauf 
hingewiesen, dass das zu einer Dysfunktion der Tränendrüsen 
und Meibom-Drüsen beitragen kann. 3) Außerdem wurde 
eine verringerte Reflextränenproduktion bei Parkinson-
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Abb. 2. Mechanismen des Trockenen Auges.

Die Kernmechanismen des Trockenen Auges werden durch Tränenhyperosmolarität und Tränenfi lminstabilität gesteuert. Der Zyklus der Ereignisse ist rechts in der Abbildung 
aufgezeigt. Tränenhyperosmolarität verursacht Schäden des Oberfl ächenepithels durch Aktivierung einer Kette von Entzündungsereignissen an der Augenoberfl äche und eine 
Freisetzung von Entzündungsmediatoren in die Tränen. Die Epithelschäden umfassen Zelltod durch Apoptose, einen Verlust an Becherzellen und eine Störung der Muzinexpression, 
was zu einer Instabilität des Tränenfi lms führt. Diese Instabilität verschlimmert die Hyperosmolarität der Augenoberfl äche und stellt den Abschluss des Teufelskreises dar. Die 
Instabilität des Tränenfi lms kann ohne vorheriges Auftreten einer Tränenhyperosmolarität durch mehrere Ätiologien eingeleitet werden, einschließlich Xerophthalmie, Augenal-
lergie, Verwendung von topischen Konservierungsstoffen und Tragen von Kontaktlinsen. 

Die Epithelverletzung, die durch das Trockene Auge verursacht wird, stimuliert die Hornhautnervenenden, was zu Symptomen von Beschwerden, vermehrtem Lidschlag und mögli-
cherweise kompensatorischer Tränensekretion führt. Der Verlust der normalen Muzine an der Augenoberfl äche trägt zu Symptomen bei, indem der Reibungswiderstand zwischen 
den Lidern und dem Augapfel vergrößert wird. Der hohe Refl exinput während dieses Zeitraums wurde als Grundlage einer neurogenen Entzündung innerhalb der Drüse nahe gelegt.

Die Hauptursachen von Tränenhyperosmolarität sind reduzierter Tränenfl üssigkeitsfl uss, der sich aus Tränendrüsenausfall und/oder erhöhter Evaporation aus dem Tränenfi lm ergibt.  
Das wird durch den Pfeil in der Mitte oben in der Abbildung aufgezeigt. Ein erhöhter Verdunstungsverlust wird durch Umweltbedingungen mit geringer Luftfeuchtigkeit und hoher 
Luftströmung gefördert und kann klinisch verursacht werden, insbesondere durch Meibomsche Drüsendysfunktion (MGD), was zu einer instabilen Tränenfi lm-Lipidschicht führt. 
Die Qualität des Lidöls wird modifi ziert durch die Wirkung von Esterasen und Lipasen, die von den normalen Lidkommensalen, deren Anzahl bei Blepharitis erhöht ist, freigesetzt 
werden. Ein verminderter Tränenfl üssigkeitsfl uss ist durch die beeinträchtigte Abgabe der Tränenfl üssigkeit in den Bindehautsack bedingt. Es ist unklar, ob dies ein Merkmal des 
normalen Alterungsprozesses ist, aber es kann durch bestimmte systemische Medikamente, wie z.B. Antihistamine und antimuskarinerge Wirkstoffe, induziert werden. Die häufi gste 
Ursache ist ein infl ammatorischer Tränendrüsenschaden, der bei autoimmunen Störungen wie z.B. Sjögren-Syndrom und auch Nicht-Sjörgen-Syndrom-assoziiertem trockenem Auge 
(NSSDE) beobachtet wird.  Entzündung verursacht sowohl Gewebezerstörung als auch einen potenziell reversiblen neurosekretorischen Block. Ein Rezeptorblock kann ebenfalls 
durch zirkulierende Antikörper gegen den M3-Rezeptor verursacht werden. Entzündung wird durch geringe Gewebeandrogenkonzentrationen begünstigt. 

Die Tränenabgabe kann durch die Narben einer vernarbenden Konjunktivitis behindert oder durch einen Verlust des sensorischen Refl exantriebs der Tränendrüse von der Augenober-
fl äche reduziert werden. Schließlich führt die chronische Augenoberfl ächenbeschädigung durch das Trockene Auge zu einer Herabsetzung der Hornhautempfi ndlichkeit und einer 
Reduktion der Refl extränensekretion. Verschiedene Ätiologien können ein Trockenes Auge verursachen, das zumindest teilweise durch den Mechanismus eines refl ex-sekretorischen 
Blocks wirkt, einschließlich: Refraktiver Eingriff (LASIK-bedingtes Trockenes Auge), Tragen von Kontaktlinsen und chronischer Missbrauch von topischen Anästhetika.

Einzelne Ätiologien verursachen oftmals ein Trockenes Auge durch mehrere in Wechselwirkung stehende Mechanismen. Weitere Details sind im Text enthalten.
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Patienten einer Dysfunktion des vegetativen Nervensystems 
zugeschrieben, die das Vorliegen von Lewy-Körperchen 
in der Substantia nigra, sympathischen und peripheren 
parasymphatischen Ganglien reflektiert.180 Magalhaes et 
al. haben den Nachweis eines Ausfalls des vegetativen 
Nervensystems bei ungefähr einem Drittel der Patienten mit 
Parkinson-Krankheit erbracht.

Schließlich ist es möglich, dass das Trockene Auge bei 
Parkinson-Krankheit mehrere Ursachen hat.

b. Intrinsische Ursachen

1) Störungen der Augenoberfl äche
Erkrankungen der exponierten Augenoberfl äche können zu 

einer unvollständigen Oberfl ächenanfeuchtung, frühen Aufriss 
des Tränenfilms, Tränenhyperosmolarität und Trockenes 
Auge führen. Ursachen umfassen Vitamin-A-Mangel und die 
Effekte von chronisch angewandten topischen Anästhetika und 
Konservierungsmitteln.

Vitamin-A-Mangel: Vitamin-A-Mangel kann Trockenes 
Auge (Xerophthalmie) durch zwei verschiedene Mechanismen 
verursachen. Vitamin A ist wichtig für die Entwicklung 
der Becherzellen in Schleimhäuten und die Expression 
des Glykokalix-Muzins.181,182 Diese sind mangelhaft 
bei Xerophthalmie, was zu einem instabilen Tränenfilm 
führt, der durch einen frühzeitigen Tränenfilmaufriss 
gekennzeichnet ist. Vitamin-A-Mangel kann zu einer azinären 
Tränendrüsenschädigung führen und daher können manche 
Patienten mit Xerophthalmie ein Trockenes Auge aufgrund 
von Tränenfl üssigkeitsmangel haben.183

Topische Medikamente und Konservierungsmittel: Vie
le Komponenten von Augentropfenrezepturen können eine 
toxische Reaktion der Augenoberfl äche hervorrufen. Von diesen 
sind die häufi gsten Ursachenfaktoren Konservierungsstoffe, 
wie zum Beispiel Benzalkoniumchlorid (BAC), die Schäden 
an den Oberfl ächen-Epithelzellen und Epithelkeratitis punctata 
versachen, die die Oberfl ächenbenetzbarkeit beeinträchtigt. 
Die Verwendung von Tropfen mit Konservierungsmitteln ist 
eine wichtige Ursache von Anzeichen und Symptomen des 
Trockenen Auges bei Glaukompatienten und ist normalerweise 
reversibel, wenn auf Präparate ohne Konservierungsstoffe 
gewechselt wird.184 Daher sollte die häufi ge Anwendung von 
künstlichen Tränen mit Konservierungsstoffen vermieden 
werden.

Topische Anästhetika verursachen Trocknen auf zwei Arten. 
Sie vermindern die Tränendrüsensekretion durch Reduktion 
des sensorischen Refl exes zur Tränendrüse und reduzieren 
auch die Blinkrate. Es wurde auch darauf hingewiesen, dass 
eine Anästhesie dieser Tränendrüsensekretionsnervenenden 
dicht an der Oberfl äche des oberen Fornix (die die palpebralen 
und akzessorischen Teile der Tränendrüse innervieren) 
ebenfalls durch topische Anästhetika blockiert werden könnte 
(Belmonte C: persönliche Kommunikation).

Die chronische Verwendung von topischen Anästhetika 
kann eine neurothrophe Keratitis verursachen, die zu 
Korneaperforation führt.185,186

2) Tragen von Kontaktlinsen
Das Tragen von Kontaktlinsen ist in den entwickelten 

Ländern weit verbreitet. 35 Millionen Kontaktlinsenträger 

wurden im Jahr 2000 in den USA aufgeführt.187 Die 
Ursachen von Symptomen in Verbindung mit dem Tragen 
von Kontaktlinsen und Linsenunverträglichkeit sind daher 
von persönlicher und allgemeiner wirtschaftlicher Relevanz. 
Die primären Gründe für eine Kontaktlinsenunverträglichkeit 
sind Beschwerden und Trockenheit.188,189 In den letzten 
Jahren wurden eine Reihe von Fragebögen entwickelt, um 
die Symptome von Trockenem Auge bei Kontaktlinsenträgern 
zu identifi zieren.45,190-192 Die Verwendung dieser Fragebögen 
hat aufgezeigt, dass ungefähr 50 % der Kontaktlinsenträger 
Symptome eines Trockenen Auges berichten.191-194 Die 
Wahrscheinlichkeit, dass Kontaktlinsenträger Symptome 
eines Trockenen Auges berichten, ist 12 mal höher als bei 
Emmetropen und fünf mal höher als bei Brillenträgern.195

In einer großen Querschnittsstudie von Kontaktlinsenträgern 
(91 % Hydrogel und 9 % gasdurchlässige Linsen) wurde 
festgestellt, dass mehrere Faktoren mit Trockenem Auge 
verbunden sind. Das wurde anhand des Contact Lens Dry Eye 
Questionnaire (CLDEQ/Fragebogen zu Trockenem Auge beim 
Tragen von Kontaktlinsen) festgestellt. Die Verdünnungszeit 
des Pre-Lens Tear Film (PLTF/Tränenfi lm vor dem Tragen 
von Kontaktlinsen) wurde am stärksten mit dem Trockenen 
Auge assoziiert (Trockenes Auge: 8,23 ± 5,67 Sekunden; 
Nicht-Trockenes Auge: 11,03 ± 8,63 Sekunden. [P = 0,0006]), 
gefolgt vom nominalen Kontaktlinsen-Wassergehalt und 
refraktiven Index.114

Die Lipidschichtdicke vor dem Tragen der Kontaktlinsen war 
bei Patienten mit Trockenem Auge geringer und korrelierte gut 
mit der PLTF-Verdünnungszeit. Zusammen mit unzureichender 
Linsenbenetzung könnte das eine Grundlage für einen höheren 
Verdunstungsverlust während der Kontaktlinsentragezeit 
sein und wurde potenziel len Veränderungen der 
Tränenfi lm-Lipidzusammensetzung anstatt einem Verlust 
der Abgabe von Meibom-Drüsenlipiden zugeschrieben.

Bei Patienten, die Hydrogellinsen mit hohem Wassergehalt 
tragen, besteht eine größere Wahrscheinlichkeit, dass sie 
Trockenes Auge berichten. Das ist ein strittiger Punkt in der 
Literatur. In einer Studie der Effekte von fünf Hydrogellinsen 
auf die Tränenfi lmphysiologie haben Thai et al. festgestellt, 
dass alle untersuchten weichen Kontaktlinsenmaterialien die 
Verdunstungsrate steigerten und die Tränenfi lm-Verdünnungszeit 
verringerten.196 Die Oberflächenbenetzungsfähigkeit der 
Kontaktlinsenmaterialien war die gleiche, unabhängig von 
den Spezialoberfl ächenbehandlungen der Linse.  Efron et al. 
haben festgestellt, dass Patienten, die die Hydratation erhaltende 
Kontaktlinsen mit geringem Wassergehalt tragen, symptomfrei 
waren.197 Jedoch haben andere Studien keine Korrelation zwischen 
Kontaktlinsen-Hydratation und Symptomen eines Trockenen 
Auges189 und keine Beziehung zwischen Linsenhydratation 
und Tränenfilmverdünnungszeit und Symptomen eines 
Trockenen Auges198 oder Wasserverlust durch Verdunstung 
berichtet.199 Trockenes Auge wurde mit einer höheren 
Tränenosmolarität assoziiert, jedoch nicht in dem Bereich, der 
normalerweise mit Tränenhyperosmolarität bei Trockenem Auge 
verbunden wird. Die Autoren bemerkten, dass dieser geringere 
Wert möglicherweise durch die Reflextränenproduktion 
zum Zeitpunkt der Probenahme verursacht wurde.114

Es wurde festgestellt, dass Frauen häufi ger Trockenes 
Auge berichten als Männer, wobei 40 % der Männer

DEWS DEFINITION UND KLASSIFIKATION



THE OCULAR SURFACE / APRIL 2007, VOL. 5, NR. 2 / www.theocularsurface.com88

und 62 % der Frauen als Trockenes Auge präsentierend 
klassifiziert wurden P < 0,0001).114 Die Gründe hierfür 
wurden nicht untersucht, aber als potenziell beitragende 
Faktoren wurden Hormonschwankungen während des 
Menstrualzyklus oder nach der Menopause und die Verwendung 
von oralen Kontrazeptiva oder Hormonersatztherapie in 
Betracht gezogen. Es wurde auch angemerkt, dass die Tendenz 
der Symptomberichterstattung bei Frauen im allgemeinen höher 
ist als bei Männern.200 Manche Studien zeigen keine Wirkung 
von oralen Kontrazeptiva oder Hormonkonzentrationen 
a u f  e i n  S p e k t r u m  v o n  Tr ä n e n p a r a m e t e r n . 2 0 1

Glasson et al.202 haben gezeigt, dass die Unverträglichkeit 
gegenüber Hydrogellinsen bei normalen Personen mit einem 
kürzeren Blinkintervall, nicht-invasivem TFBUT und Phenolrot-
Fadentestlänge und einer geringeren Tränenmeniskushöhe und 
-bereich korreliert. Das hat Vorhersagequalität bei Personen, 
die sich Kontaktlinsen anpassen lassen. Eine Formel zur 
Verknüpfung von Symptomen (mit dem McMonnies Fragebogen 
zu Trockenem Auge), nicht invasiver Tränenaufrisszeit 
(NITFBUT) und Tränenmeniskushöhe sagte Patienten mit 
potenzieller Unverträglichkeit mit einer Empfi ndlichkeit von 
100 %, Spezifi tät von 57 % und Genauigkeit von 78 % voraus. 
Unverträglichkeit wurde auch mit einem Anstieg beeinträchtigter 
Lipidprodukte, Phospholipase A2 und Lipocalin in Tränenproben 
assoziiert.203Diese Studien legen nahe, dass die mit dem Zustand 
eines Trockenen Augens kompatiblen Merkmale eine Person 
für Kontaktlinsenunverträglichkeit prädisponieren können.

Die Schwankungen der Sehleistung mit weichen 
Kontaktlinsen können durch die Lichtstreuung bedingt sein, die 
durch Veränderungen der Hydratationsspiegel der Linse oder 
Veränderungen des Tränenfi lms über die Linse hinweg produziert 
werden.204,205 Verminderungen der Netzhautbildqualität wurden 
von der Modulationsübertragungsfunktion abgeleitet, die 
vom trocknenden Tränenfi lm hervorgerufen wurde und mit 
dem Schack-Hartman Aberrometer beobachtet wurde.206 Die 
Kontrastempfi ndlichkeit von Trägern weicher Kontaktlinsen 
ist signifi kant reduziert in den mittleren bis hohen räumlichen 
Frequenzen, wenn der präkorneale Tränenfi lm trocknet und 
Aufriss verursacht. Das könnte Beschwerden von intermittierender 
verschwommener Sicht bei manchen Kontaktlinsenträgern 
erklären und einen Stimulus für den Lidschlag bereitstellen.207

3) Erkrankung der Augenoberfl äche
Es gibt Nachweise dafür, dass verschiedene Formen 

der chronischen Augenoberflächenerkrankung zu 
einer Destabilisierung des Tränenfilms führen und der 
Augenoberfl ächenerkrankung die Komponente eines Trockenen 
Auges hinzufügen. Die allergische Augenerkrankung stellt ein 
sorgfältig untersuchtes Beispiel dar.208 Jede Form des Trockenen 
Auges, ganz gleich welcher Ursache, kann mindestens 
einen Verlust der Anzahl der Becherzellen verursachen, so 
dass ein Augenoberflächenelement hinzugefügt wird.209

4) Allergische Konjunktivitis
Die allergische Konjunktivitis äußert sich in mehreren 

Formen: saisonale allergische Konjunktivitis, vernale 
Keratokonjunktivitis und atopische Keratokonjunktivitis. 
Der allgemeine Mechanismus, der zur Erkrankung führt, ist, 
dass die Exposition gegenüber Antigen zur Degranulation 

von IgE-präaktivierten (primed) Mastzellen führt, wobei 
Entzündungszytokine freigesetzt werden. Eine Th2-
Response wird auf der Augenoberfl äche aktiviert, zuerst 
im Bindehaut- und dann später im Hornhautepithel, was 
anschließend zu submukosalen Veränderungen führt. 
Es tritt eine Stimulierung der Becherzellensekretion 
und Verlust der Oberflächenmembranmuzine auf.210 Es 
erfolgt Oberflächenepithelzelltod, was das Bindehaut- 
und Hornhautepithel (Keratokonjunktivitis punctata) 
beeinträchtigt. Oberfl ächenschäden und die Freisetzung von 
Entzündungsmediatoren führen zu allergischen Symptomen 
und zur Reflexstimulation der normalen Tränendrüse. 

Die  Oberf lächenunregelmäßigkei ten  auf  der 
Hornhaut (Epithelkeratitis punctata und Schildulkus  
[epitheliale Makroerosion] und Konjunktiva können zu 
Instabilität des Tränenfilms und somit zu einer lokalen 
Austrocknungskomponente einer allergischen Augenkrankheit 
führen. Bei der chronischen Erkrankung kann eine Meibom-
Drüsendysfunktion auftreten, die die Oberfl ächentrockung 
durch Beeinträchtigung der Tränenfilmlipidschicht 
verschlimmern kann. Lidschwellung, z.B. beim Früjahrskatarrh 
und atopischer Keratokonjunktivitis, kann die Lidapposition 
und Tränenfi lmausbreitung beeinträchtigen und daher das 
Trockene Auge verschlimmern. 

Augenallergie wurde als Risikofaktor für Trockenes 
Auge in der Beaver-Dam-Studie verzeichnet, obwohl 
d ie  begle i tende  Verwendung von sys temischen 
Medikamenten, wie z. B. Antihistaminen, als potenziell 
beitragender Faktor erkannt wurde.122 Faktoren, die 
zum Zustand des trockenen Auges bei der allergischen 
Augenerkrankung führen, werden von Fujishima et al.211

C. Verursachende Mechanismen des trockenen Auges
Aus der vorstehenden Besprechung wird ersichtlich, 

dass gewisse Kernmechanismen in den Mittelpunkt des 
Trockenen-Auge-Prozesses gerückt werden, die das Trockene 
Auge über Zeit auslösen, verstärken und potenziell seinen 
Charakter ändern. Diese sind Tränenhyperosmolarität und 
Instabilität des Tränenfi lms. Dieser Abschnitt soll zeigen, 
wie die mehreren Unterkategorien des Trockenen Auges 
diese Kernmechanismen aktivieren und die Merkmale von 
verschiedenen Formen des Trockenen Auges aktivieren. Die 
Wechselwirkungen von verschiedenen Ätiologien mit diesen 
Kernmechanismen sind in Abb. 2 zusammengefasst.

Es sollte angemerkt werden, dass ein attraktives 
mechanistisches Schema für das Trockene Auge im Detail 
von Baudouin präsentiert wurde.212 In diesem Konzept 
werden zwei Ebenen der Beteiligung identifi ziert. Die erste 
Ebene umfasst die bekannten Risikofaktoren oder Ursachen 
des Trockenen Auges, die letztendlich zu einer Reihe von 
sekundären biologischen Kettenreaktionen führen, was zu 
einem Aufriss des Tränenfi lms und der Augenoberfl äche 
führt. Dieser bahnbrechende konzeptionelle Ansatz beschreibt 
die Beziehung von frühen ungleichen Ereignissen mit 
biologischen Reaktionen, die allen Formen des Trockenen 
Auges gemeinsam sind und von denen sich viele gegenseitig 
verstärken. Das führt zu einem Teufelskreis oder einer 
Schleife. Man glaubt, dass eine frühzeitige therapeutische 
Intervention diese Schleife unterbrechen kann. Das Schema 
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in Abb. 2, das aus der Diskussion unseres Unterausschusses 
entwickelt wurde, betont die biologischen Kernmechanismen, 
die in diesem Text beschrieben werden.

1. Tränenhyperosmolarität

Tränenhyperosmolarität wird als der zentrale Mechanismus 
angesehen, der eine Entzündung, Beschädigung und 
Symptome der Augenoberfläche und die Auslösung von 
kompensatorischen Ereignissen beim Trockenen Auge 
verursacht. Tränenhyperosmolarität entsteht als Ergebnis von 
Wasserverdunstung von der exponierten Augenoberfl äche 
in Situationen eines geringen Tränenflüssigkeitsflusses 
oder als Ergebnis von übermäßiger Verdunstung oder 
einer Kombination dieser Ereignisse. Nichols et al. haben 
die breite Variation der Tränenfi lm-Verdünnungsraten bei 
normalen Patienten nachgewiesen und es ist angemessen 
zu folgern, dass für eine gegebene Anfangsfi lmdicke die 
Patienten mit den schnellsten Verdünnungsraten eine größere 
Tränenfi lmosmolarität als die mit den langsamsten Raten 
vorweisen würden.114  Schnelle Verdünnung kann hypothetisch 
als Risikofaktor für Tränenhyperosmolarität angenommen 
werden.

Da die Tränenflüssigkeit als leicht hypotonische 
Flüssigkeit abgesondert wird, wird immer erwartet, dass die 
Tränenosmolarität im Tränenfi lm höher ist als in anderen 
Tränenkompartments. Es gibt auch Gründe für die Annahme, 
dass die Osmolarität im Tränenfilm selbst höher ist als 
in den benachbarten Menisken. Ein Grund dafür ist, dass 
das Verhältnis von Fläche zu Volumen (was die relative 
konzentrierende Wirkung der Verdunstung bestimmt) höher 
im Film ist als in den Menisken.213

Hyperosmolar i tä t  s t imul ie r t  e ine  Ket te  von 
Entzündungsereignissen in den epithelialen Oberfl ächenzellen, 
an denen MAP-Kinasen und NFkB-Signalbahnen56 und die 
Erzeugung von Entzündungszytokinen beteiligt sind (IL-1 ;
-1 ; TNF- ) und MMPs (MMP9),58 die aus Entzündungszellen 
an der Augenoberfl äche entstehen oder diese aktivieren.214 Diese 
Konzepte werden durch Studien über Austrocknungsbelastung 
im Versuchsmodell untermauert,215 welche die Evolution 
der Freisetzung von Entzündungszytokinen und MMP-
Aktivierung nachgewiesen haben.57 Es gibt Beweise dafür, 
dass diese Entzündungsereignisse zum Apoptosetod der 
Oberflächenepithelzellen, einschließlich Becherzellen, 
führen,216 daher kann man annehmen, dass Becherzellverlust 
direkt mit den Effekten einer chronischen Entzündung in 
Beziehung steht.217,218 Becherzellverlust ist ein Merkmal einer 
jeden Form des Trockenen Auges und damit vereinbar ist der 
Nachweis von reduzierten Konzentrationen des Gelmuzins 
MUC5AC im Trockenen Auge.219,220 Mit der Evolution des 
Trockenen Auges werden andere Faktoren wahrscheinlich 
diese auslösenden Entzündungsereignisse verstärken und 
der Beitrag von direktem autoimmunen Targeting der 
Augenoberfl äche kann nicht ausgeschlossen werden. 

In den ersten Phasen des Trockenen Auges wird in 
Erwägung gezogen, dass Schäden der Augenoberfl äche, die 
von osmotischen, inflammatorischen oder mechanischen 
Belastungen (Verlust der Oberfl ächenlubrikation) verursacht 
werden, in Refl exstimulation der Tränendrüse resultieren. 
Man glaubt, dass Trigeminus-Reflexaktivität für eine 

gesteigerte Blinkrate und eine kompensatorische Reaktion, 
vermehrte Tränensekretion, verantwortlich ist. Im Fall 
einer Tränendrüseninsuffizienz (SSDE oder NSSDE) ist 
die Reflexsekretionsreaktion nicht ausreichend, um die 
Tränenfi lmhyperosmolarität vollständig auszugleichen, und 
im Dauerzustand ist diese Form des Trockenen Auges durch 
einen Hyperosmolaritätszustand mit geringem Tränenvolumen 
und -fluss charakterisiert. Im evaporativen Trockenen 
Auge (z.B. durch MGD verursacht) kann hypothetisch 
angenommen werden, dass, da die Tränendrüse anfänglich 
in dieser Situation gesund ist, der Tränensekretionsausgleich 
zunächst in der Lage ist, die Tränenfi lmhyperosmolarität zu 
kompensieren. Letztendlich würde erwartet werden, dass 
das Trockene Auge im Dauerzustand eine Bedingung von 
Hyperosmolarität mit einem Tränenvolumen und -fl uss über 
der normalen Rate sein würde. Diese Möglichkeit eines 
Trockenen Auges hohen Volumens wird unterstützt durch die 
vermehrte Tränensekretion (auf der Grundlage des Schirmer-
I-Tests) bei Patienten mit MGD im Vergleich zu normalen 
Personen,221 obwohl diese Nachweise noch durch Studien 
mit höher entwickelten Tests des Tränenfl usses untermauert 
werden müssen. In der Studie von Shimazaki et al. trat trotz 
des vermehrten Tränenfl usses, insbesondere in der Drüsen-
Dropout-Gruppe, ein kürzeres TFBUT und ein größeres Maß an 
Farbstofffärbung bei denen mit MGD als denen ohne MGD auf. 

Die übermäßige Refl exstimulierung der Tränendrüse im 
Versuch kann eine neurogene Entzündungszytokinreaktion

innerhalb der Drüse hervorrufen, was zur Sequenz der 
glandulären Autoantigenexpression, T-Zellen-Targeting und 
der Freisetzung von Entzündungsmediatoren in die Tränen 
führt.20,222 Es wurde auch in Erwägung gezogen, einen Zustand 
der „Tränendrüsenerschöpfung“ aufgrund einer übermäßigen 
Refl exstimulierung der Tränendrüse zu induzieren.223,224 Aber 
für diese provokativen Hypothesen steht die experimentelle 
Untermauerung noch aus. 

Das Wissen ist nicht ausreichend in Bezug auf den 
natürlichen Verlauf der verschiedenen Formen des Trockenen 
Auges in Bezug auf die Augenoberfl ächenempfi ndlichkeit. Die 
meisten Berichte,144,225,226 jedoch nicht alle,119 weisen darauf 
hin, dass die Hornhautempfi ndlichkeit beim chronischen 
Trockenen Auge beeinträchtigt ist, was nahelegt, dass 
sich an einen ersten Zeitraum vermehrter sensorischer 
Reflexaktivität eine chronische Periode mit reduziertem 
sensorischem Input anschließt.  Das ist wahrscheinlich das 
Ergebnis der Langzeiteffekte von Entzündungsmediatoren 
auf Sinnesnervenenden, die die Augenoberfl äche versorgen, 
und es gibt Beweise für morphologische Veränderungen im 
subbasalen Nervenplexus.227  In dieser Phase des Trockenen 
Auges wird der refl ex-sensorische Antrieb zur Tränensekretion 
reduziert, was jeglichen kompensatorischen Antrieb zur 
Tränensekretion, der für die frühere Phase der Erkrankung 
postuliert wird, umgekehrt. Das würde erwartungsgemäß zur 
Reduktion der Tränendrüsensekretionsreaktion auftreten, 
unabhängig von der Ätiologie des Trockenen Auges, und 
würde daher sowohl ADDE als auch EDE verschlimmern, 
und zwar durch Verstärkung des Zustands mit geringem 
Volumen bei ADDE und durch Umwandlung eines Zustands 
mit potenziell hohem Volumen bei MDG-basierter EDE in 
einen Zustand mit normalem oder geringem Volumen aufgrund 

DEWS DEFINITION UND KLASSIFIKATION



THE OCULAR SURFACE / APRIL 2007, VOL. 5, NR. 2 / www.theocularsurface.com90

eines zusätzlichen Tränenmangels. Man könnte erwarten, dass 
der sensorische Drang zum Blinzelrefl ex auf ähnliche Weise 
betroffen ist, obwohl es keine Beweise für diesen Effekt gibt 
und dieser Bereich noch weitere Untersuchung erfordert.

Der vorstehende Vorschlag kann vielleicht erklären, warum 
es manchmal schwierig ist, eine klare klinische Trennung 
zwischen ADDE und EDE auf der Grundlage von stichhaltigen 
Tests zu untermauern. Während also Studien vorliegen, die 
wie erwartet aufzeigen, dass die Tränenverdunstungsrate bei 
MGD erhöht ist,62,63,82,83,221,228 oder wo eine unvollständige 
oder fehlende Tränenfi lmlipidschicht229 in manchen Gruppen 
von MGD vorliegt, kann die Verdunstungsrate normal sein.221

In ähnlicher Weise wurde von manchen Autoren bei ADDE 
eine gesteigerte Verdunstungsrate berichtet;59-63 andere 
wiederum haben eine verringerte Rate berichtet.59 Um es 
noch einmal zu wiederholen, während eine Verminderung 
des Tränenflusses das Kennzeichen von ADDE ist,63,83,124

wurde ein verminderter Fluss ebenfalls bei MGD berichtet.63,83

Diese Ergebnisse scheinen widersprüchlich zu sein, aber es 
ist möglich, dass sie einfach unsere Unkenntnis des natürlichen 
Ablaufs der primären Erkrankungen herausstreichen. 
Es gibt z.B. Beweise dafür, dass die Ausbreitung der 
Tränenfilm-Lipidschicht bei schwerer ADDE verzögert 
ist, was dem Effekt der verdünnten Flüssigkeitsphase des 
Tränenfi lms zugeschrieben wurde. Umgekehrt ist es auch
vorstellbar, wie bereits oben angemerkt, dass ein Verlust 
der Hornhautempfi ndlichkeit bei EDE den Refl exdrang zu 
Tränensekretion reduziert und daher zu einer kombinierten 
Form des Trockenen Auges führt. Diese postulierten 
Wechselwirkungen, die im Laufe der Zeit auftreten, können 
die Überschneidung der Ergebnisse bei diesen beiden 

Störungen erklären und dem allgemeinen Konzept eines 
Teufelskreises angepasst sein, in dem Einfl üsse eines großen 
Variationsspektrums kombiniert auftreten, um ein Trockenes 
Auge mit einem komplexen Profi l zu verursachen.

2. Tränenfi lminstabilität

Bei manchen Formen des Trockenen Auges kann eine 
Instabilität des Tränenfi lms das auslösende Ereignis sein, 
das nicht mit einer vorherigen Tränenhyperosmolarität in 
Verbindung steht. 

1) Während eine klare Tränenfi lminstabilität in Form eines 
frühzeitigen Tränenaufrisses ohne Weiteres als Komponente 
des Trockenen Auges akzeptiert werden kann, können subtilere 
Grade einer Tränenfi lminstabilität auch eine Prädisposition für 
Komplikationen des Trockenen Auges als Reaktion auf die 
Belastung der Augenoberfl äche schaffen. Goto et al. haben 
dementsprechend berichtet, dass in einer Gruppe von Patienten, 
die einer LASIK-Operation unterzogen wurden und die keine 
Merkmale eines Trockenen Auges anhand von Standardtests 
aufwiesen, diejenigen, die eine Tränenfi lminstabilität mit 
dem Tränenfi lm-Analysesystem (TMS) zeigten, eine größere 
Verringerung der Tränenfilminstabilität und schwerere 
Symptome und Anzeichen von Trockenem Auge, einschließlich 
Keratitis punctata, nach der Operation aufwiesen.10

2) Wo die TFBUT (Tränenfi lmaufrisszeit) geringer ist als das 
Blinzelintervall, wird vorausgesetzt, dass der Tränenfi lmaufriss 
bei dieser Person normalerweise im Wachzustand auftritt. 
(Dieser Zustand wird durch den Augenschutzindex (Ocular 
Protection Index) ausgedrückt, welcher das Verhältnis der 
TFBUT, dividiert durch das Lidschlagintervall, ist.230 (Siehe 
relevante Vorlagen-Webite [www.tearfilm.org]). Wenn 
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Tabelle 5.     System zur Abstufung des Trockenen Auges nach Schweregrad

Schweregrad von 
Trockenem Auge 1 2 3 4*

Beschwerden, 
Schwere und 
Häufi gkeit

Leicht und/oder 
episodisch; tritt unter 
Umweltbelastung auf

Mäßig episodisch oder 
chronisch, Belastung 
oder keine Belastung

Schwer häufi g oder 
ständig ohne Belastung

Schwer und/oder 
behindernd und ständig

Visuelle Symptome
Keine oder episodische 
leichte Ermüdung

Lästig und/oder 
episodisch mit 
Aktivitätseinschränkung

Lästig, chronisch 
und/oder ständig, 
Aktivitätseinschränkung

Ständig und/oder 
möglicherweise 
behindernd

Bindehautinjektion Keine bis leicht Keine bis leicht +/– +/++

Bindehaut-Färbung Keine bis leicht Variabel Mäßig bis ausgeprägt Ausgeprägt

Hornhautfärbung
(Schwere/Ort)

Keine bis leicht Variabel Ausgeprägt zentral
Schwere punktförmige 
Erosionen

Hornhaut-/
Tränenanzeichen

Keine bis leicht
Leichte Partikel, 
Meniskus

Fädchenkeratitis, 
Schleimverklumpung, 
Tränenpartikel

Fädchenkeratitis, 
Schleimverklumpung, 

 Tränenpartikel, 
Ulzeration

Lid/Meibom-Drüsen MGD variabel präsent MGD variabel präsent Häufi g
Trichiasis, 
Keratinisierung, 
Symblepharon

TFBUT (Sek.) Variabel 10 5 Sofort

Schirmer-Score 
(mm/5 Min.)

Variabel 10 5 2

*Muss Anzeichen UND Symptome haben. TFBUT: Fluorescein-Tränenaufrisszeit. MGD: Dysfunktion der Meibomschen Drüsen

Nachdruck mit Erlaubnis von Behrens A, Doyle JJ, Stern L, et al. Dysfunctional tear syndrome. A Delphi approach to treatment recommendations. Cornea 
2006;25:90-7
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dieser Wert geringer als 1 ist, tritt der Tränenfi lmaufriss im 
Wachzustand mit offenen Augen auf. Wenn die TFBUT 
größer ist als das Lidschlagintervall, jedoch unter 10 Sekunden 
beträgt, dann wird dieser TFBUT-Wert derzeit immer noch 
als Index der Tränenfilminstabilität angesehen. Wenn die 
Tränenfi lminstabilität einen Tränenfi lmaufriss darstellt, der 
innerhalb des Blinzelintervalls auftritt, wird angenommen, 
dass sie zu lokaler Austrocknung und Hyperosmolarität der 
exponierten Oberfl äche, Oberfl ächenepithelschäden und einer 
Störung der Glykokalyx und Becherzellmuzinen führt. Letztere 
verschlimmern folglich die Instabilität des Tränenfi lms als Teil 
eines Teufelskreises von Ereignissen.

Zwei  Be i sp ie l e  d i e se r  k l in i schen  Sequenz , 
wo die Tränenfilminstabilität durch eine Störung der 
Augenoberfl ächenmuzine bedingt ist, sind Xerophthalmie231

und allergische Augenerkrankungen.211 Der anfängliche 
Verlust der Tränenstabilität bei Vitamin-A-Mangel ergibt 
sich aus der reduzierten Expression von Muzinen an der 
Augenoberfl äche und einem Verlust von Becherzellen.183,232

Bei saisonaler allergischer Konjunktivitis oder vernaler 
Keratokonjunktivitis ist eine Störung der Muzinexpression 
an der Oberfl äche des Auges anfänglich durch einen IgE-
vermittelte Typ-I-Hypersensitivitätsmechanismus, der zur 
Freisetzung der Entzündungsmediatoren als Reaktion einer 
Allergenherausforderung führt, bedingt.

Andere Beispiele umfassen die Wirkungen von topischen 
Wirkstoffen, insbesondere Konservierungsstoffe wie BAC, 
die die Expression von Entzündungszellmarkern an der 
Augenoberfläche anregen, was Epithelzellschäden, Zelltod 
durch Apoptose und eine Verringerung der Becherzelldichte 
verursacht.233 Diese Ereignisse werden sowohl durch klinische 
als auch experimentelle Beweise gestützt.234-238 In einer Studie 
von Patienten, die mindestens ein Jahr wegen Glaukom behandelt 
wurden, wurde mittels Flusszytometrie eine größere Expression 
von Entzündungsmarkern (HLA-DR und ICAM-1) bei denen, die 
konservierte Tropfen (BAC) erhielten, im Vergleich zu normalen 
Personen oder denen, die nicht konservierte Tropfen erhielten, 
nachgewiesen. Die Verwendung eines Konservierungsmittels 
wurde mit einer geringeren Expression von MUC5AC assoziiert 
und die geringsten MUC5AC-Konzentrationen wurden mit den 
höchsten ICAM-1 und HLA-DR-Konzentrationen assoziiert.239

Diese negative Korrelation legte Entzündung als mögliche 
Grundlage für die reduzierte Muzinexpression nahe, zusätzlich 
zu einem direkten Effekt von BAC auf Becherzellen selbst. 

Pisella et al., die in einer unmaskierten Studie von 4107 
Glaukomapatienten die mögliche Beziehung zwischen 
diesen Ergebnissen und Trockenem Auge untersuchten, 
stellten fest, dass die Frequenz der Augenoberfl ächenschäden 
doppelt so hoch war bei den Patienten, die konservierte 
Tropfen erhielten, als denen, die nicht konservierte Tropfen 
erhielten, und die Frequenz der Anzeichen und Symptome 
war dosisbezogen.184

Das Tragen von Kontaktlinsen kann ebenfalls 
einen Zugang zum Mechanismus des Trockenen Auges 
darstellen, d.h. einen zusätzlichen Weg zu verminderter 
Hornhautsensitivität. Das Tragen von Kontaktlinsen wurde über 
eine beträchtliche Zeitspanne als Ursache von Veränderungen 
an den Augenoberfl ächenepithelien angesehen. Knop und 
Brewitt haben Oberflächenepithel-Metaplasie und eine 

reduzierte Becherzelldichte beim Tragen von Hydrogellinsen 
aufgezeigt.240,241 Andere Studien haben einen Anstieg der 
Becherzelldichte aufgezeigt, die sich über einen Zeitraum 
von 6 Monaten bei Patienten, die Poylmacon-, Galyfi lcon- 
und Silikonhydrogellinsen tragen, entwickelte.242,243 In einer 
weiteren Studie wurde keine Veränderung der Becherzelldichte 
nach 6-monatigem Tragen einer Eintages-Kontaktlinse mit 
einem 2-wöchentlichen Trageplan festgestellt und weitere 
Studien legen nahe, dass die Becherzellreaktionen je nach 
harten oder weichen Kontaktlinsen unterschiedlich ausfallen 
können.244

Eine  kürz l i ch  durchgeführ te  S tud ie ,  in  de r 
Impressionszytologie mit Flusszytologie kombiniert wurde, 
zeigte eine Steigerung der Entzündungsmarker (HLA-DR 
and ICAM-1) an der Augenoberfläche und einen nicht 
signifi kanten Trend zu einer Verminderung der Expression 
von Muzinmarkern (MUC5AC) bei Patienten, die in der 
Vergangenheit chronisch Kontaktlinsen getragen haben, 
auf.245 Eine spätere Studie ergab keinen Unterschied zwischen 
Trägern von Kontaktlinsen und Nicht-Kontaktlinsenträgern 
in Bezug auf die Muzinexpression (MUC5AC und das 
Kohlenhydratepitop H185, ein Marker für MUC 16) bei 
Tränen oder Impressionszytologieproben.182 Zusammengefasst 
scheint das Tragen von Kontaktlinsen proinfl ammatorische 
Marker zu aktivieren und die Augenoberfl ächenepithelien zu 
einem variablen Grad zu stimulieren. Es ist noch nicht möglich 
zu sagen, ob diese Veränderungen allein bei Personen eine 
Prädisposition eines Auftretens von Trockenem Auge beim 
Tragen von Kontaktlinsen schaffen.

D. Die Grundlage für Symptome des Trockenen Auges
Die Grundlage für Symptome beim Trockenen Auge ist 

nicht wirklich bekannt, kann aber auf der Basis von Ätiologien, 
Mechanismen und Reaktionen des Trockenen Auges auf Therapie 
vermutet werden.246 Das Auftreten von Symptomen impliziert 
die Aktivierung der die Nozizeption dienenden sensorischen 
Nerven an der Augenoberfl äche.247,248 Kandidaten umfassen 
Tränen- und Augenoberfl ächenhyperosmolarität-einschließlich 
Tränenfilmaufriss zwischen Lidschlägen, Scherbelastung 
zwischen den Lidern und dem Augapfel in Reaktion auf 
reduziertes Tränenvolumen und/oder die reduzierte Expression 
von Muzinen an der Augenoberfläche, die Präsenz von 
Entzündungsvermittlern an der Augenoberfl äche und schließlich 
Hypersensitivität der nozizeptiven sensorischen Nerven.

E. Klassifi kation des Trockenen Auges auf der 
Grundlage des Schweregrades
Der Unterausschuss zog in Betracht, dass die Annahme 

einer Klassifi kation der Erkrankung nach der Schwere von 
beträchtlichem klinischen Nutzen war. Das Grundschema 
des Delphi Panel Report wurde übernommen und modifi ziert, 
um die dritte Komponente der Empfehlung zu produzieren 
(Tabelle 5).
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