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Trockenen Auges, die durch einen umfassenden Klassifikationsrahmen
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I. EINLEITUNG
er Unterausschuss fiir Definition und Klassifikation
hat frithere Definitionen und Klassifikationsmodelle
fiir das Trockene Auge gepriift 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
prasentiert der Unterausschuss hier eine aktualisierte Definition
des Trockenen Auges und Klassifikationen auf der Grundlage
der Atiologie, Mechanismen und Schwere der Erkrankung.

1. ZIELE DER UNTERAUSSCHUSSES FUR
DEFINITION UND KLASSIFIKATION

Die Ziele des DEWS-Unterausschusses fiir
Definition und Klassifikation waren die Entwicklung
einer zeitgemidfen Definition des Trockenen Auges
und die Entwicklung einer dreiteiligen Klassifikation
des Trockenen Auges auf der Grundlage der Atiologie,
Mechanismen und des Erkrankungsstadiums.

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

11l. DEFINITION DES TROCKENEN AUGES

Der Ausschuss priifte die Definition und Klassifikation,
die auf dem 1995 National Eye Institute (NEI)/Industry
Dry Eye Workshop prisentiert worden war. Sie lautete: Das
Trockene Auge ist eine Storung des Trinenfilms aufgrund
eines Trinenmangels oder iibermdifSiger Verdunstung, was
eine Beschddigung der interpalpebralen Augenoberficiche
verursacht und mit Symptomen von Augenbeschwerden
verbunden ist.!

Der Ausschuss stimmte iiberein, dass im Lichte der
neuen Erkenntnisse tiber die Funktionen der Trénen-
Hyperosmolaritit und Entziindung der Augenoberfliche bei
Trockenem Auge und der Effekte des Trockenen Auges auf das
Sehvermogen eine verbesserte Definition bereitgestellt werden
kann. Zunichst wurden zwei Definitionen entwickelt und den
Mitgliedern des Workshops prisentiert. Diese ,,allgemeinen‘
und ,,operationellen* Definitionen deckten sich teilweise
und daher wurden diese Versionen in diesem abschlieBenden
Bericht zur folgenden Definition zusammengefasst:

Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle
Erkrankung der Trinen und Augenoberfliche, die
zu Beschwerdesymptomen,** Sehstérungen,®’ und
Tréineninstabilitcit® ' mit moglicher Beschidigung
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der Augenoberfliche fiihrt. Sie wird von erhdohter

Osmolaritiit des Trénenfilms"'"'* und Entziindung

der Augenoberfliche begleitet.>16

Das Trockene Augeistals Stérung der Trcinenfunktionseinheit
(LFU; Lacrimal Functional Unit) anerkannt, wobei es
sich um ein integriertes System handelt, das aus den
Tranendriisen, der Augenoberflache (Hornhaut, Bindehaut
und Meibom-Driisen) und den Lidern sowie den sensorischen
und motorischen Nerven, die sie verbinden, besteht.!”
Sensorische Trigeminusfasern, die an der Augenoberfliche
entstehen, verlaufen zum Nucleus salivatorius superior in
der Pons, von der aus abfithrende Fasern verlaufen, in den
Nervus intermedius, zum pterygopalatinen Ganglion. Hier
entstehen postgangliondre Fasern, die in der Trénendriise,
dem Nasopharynx und den Gefdllen der Augenhohle enden.
Eine weitere neuronale Bahn steuert den Blinzelreflex tiber

afferente trigeminale Fasern und die somatischen efferenten
Fasern des siebten Hirnnervs. Hohere Zentren versorgen
die Hirnstammkerne und es erfolgt auch eine reichhaltige
sympathische Versorgung der Epithelien und des Geféf3systems
der Driisen und Augenoberflache.

Diese Funktionseinheit steuert die wichtigen Komponenten
des Trinenfilms in einer geregelten Weise und reagiert
auf Umwelt, endokrinologische und kortikale Einfliisse.
Ihre Gesamtfunktion ist die Erhaltung der Integritdt des
Tranenfilms, der Transparenz der Hornhaut und der Qualitét
des Bildes, das auf die Netzhaut projiziert wird.!”20 Auf
dem 2007 Dry Eye WorkShop wurde angemerkt, dass die
Hornhaut- und Bindehautepithelien tiber duktale Epithelien
in Kontinuitdt mit den azinésen Epithelien der Haupt-
und zusdtzlichen Tranendriisen und der Meibom-Driisen
stehen, die selbst als spezialisierte Invaginationen von der
Augenoberflache entstehen. Diese Epithelien weisen auch
die gleiche embryologische Herkunft auf. Dieses breiter
gefasste Konzept, das zusdtzliche Merkmale aufweist, wurde
als Augenoberflichensystem bezeichnet und wird im Kapitel
,,JForschung* in dieser Ausgabe besprochen.?!

Ein wichtiger Aspekt der Einheit ist die Funktion der
sensorischen Impulse, die an der Augenoberfliache entstehen,
bei der Erhaltung des Ruhe-Tranenflusses. Derzeit wird
in Betracht gezogen, dass der Ruhe-Trianenfluss eine
Reflexreaktion auf afferente Impulse ist, die insbesondere,
aber nicht vollstindig, von der Augenoberfliche stammen.??
Der sensorische Input von der Nasenschleimhaut leistet auch
einen Beitrag.?> Eine Erkrankung oder Beschiddigung einer
Komponente der Trianenfunktionseinheit (die afferenten
sensorischen Nerven, die efferenten vegetativen und
motorischen Nerven und die Tridnen absondernden Driisen)
kann den Trénenfilm destabilisieren und zu Erkrankungen
der Augenoberfliche fiithren, die sich als Trockenes Auge
manifestieren. Die Trinenfilmstabilitit, ein Kennzeichen des
normalen Auges, wird bedroht, wenn die Wechselwirkungen
zwischen den stabilisierenden Tranenfilmbestandteilen
durch verminderte Trénensekretion, verzogerte Clearance
und verdnderte Tranenzusammensetzung beeintriachtigt
werden. Entziindung an der Augenoberfliche ist eine
sekundire Folge. Reflextrdnenabsonderung als Reaktion auf
Augenreizung ist als erster Kompensationsmechanismus
vorgesehen, aber mit der Zeit wird die Reflexreaktion durch
die chronische Sekretionsstorung begleitende Entziindungen
und eine Verminderung der Hornhautempfindung
letztendlich beeintrachtigt, was sich als noch groflere
Instabilitdt des Tranenfilms niederschligt. Die Stérung
der Tranenfunktionseinheit gilt als wichtiger Faktor in der
Evolution verschiedener Formen des Trockenen Auges.

Die Unterschiede zwischen der durch
Tréinenfliissigkeitsmangel bedingten und der evaporativen
Form des Trockenen Auges wurden in der Definition eliminiert,
jedoch in der dtiopathogenen Klassifikation beibehalten.

IV. DEFINITION DES TROCKENEN AUGES
A. Hintergrund
Im Rahmen seiner Diskussion der harmonisierten
Klassifikationskriterien fiir das Sjogren-Syndrom (SS)
merkte Vitali an, dass die Klassifikationskriterien nicht
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Abb. 1. Wichtige atiologische Ursachen des Trockenen Auges.

Das linke Kastchen illustriert den Einfluss der Umwelt auf das Risiko einer Person, ein Tr Auge zu entwickeln. Der Begriff Umwelt wird hier breitgefasst
verwendet und umfasst korperliche Zustiande, die von einer Person gewohnlich beobachtet werden, gleichgiiltig ob sie ihr ,milieu interieur reflektieren oder das
Ergebnis der Exposition gegeniiber externen Bedingungen, die das ,, milieu exterieur” darstellen, sind. Dieser Hintergrund kann den Beginn und den Typ des Trockenen
Auges bei einer Person beeinflussen, bei dem es sich um Fliissigkeitsmangel oder erhohte Verdunstung handeln kann.

Trockenes Auge aufgrund von reduzierter Sekretion von Tranenfliissigkeit aus den Tranendriisen hat zwei Hauptuntergruppen: Trockenes Auge vom Typ Sjogren-Syndrom
und Trockenes Auge vom Nicht-Sjogren-Syndrom-Typ.

Evaporatives Trockenes Auge kann intrinsisch sein, wobei die Regulierung des Verdunstungsverlustes aus dem Tranenfilm direkt betroffen ist, z.B. durch Meinbom-
Lipidmangel, mangelhafte Lidkongruitat und Liddynamik, geringe Blinzelrate und die Effekte einer Medikamentwirkung, z.B. die von systemischen Retinoiden. Das
extrinsische evaporative Trockene Auge bezieht diejenigen Atiologien ein, die die Verdunstung durch ihre pathologischen Effekte auf die Augenoberfliche steigern.
Die Ursach f Vitamin-A-Mangel, die Wirkung von toxischen topischen Wirkstoffen, wie z.B. Konservierungsstoffe, das Tragen von Kontaktlinsen und ein

ganzes Spektrum von Augenoberflach krankungen, ei hlief3lich allergische Augenerkrankung. Weitere Details sind im Text enthalten.

unbedingt angemessen zur Verwendung in der Diagnose sind
und zur Fehlklassifikation einer Krankheit fithren konnen,
insbesondere in ihren Friihstadien.?* Bei einem einzelnen
Patienten kann ein Klassifikationsschema eine Richtlinie
darstellen, aber ein Fachkliniker ist erforderlich, um unter
Anwendung der entsprechenden diagnostischen Kriterien eine
Diagnose zu stellen.

Obwohl die Klassifikation des NEI/Industry Workshops!
tiber ein Jahrzehnt als niitzliches und dauerhaftes System
gedient hat, gibt sie dennoch nicht den neueren Wissensstand
zu pathophysiologischen Mechanismen, die Effekte auf das
Sehvermégen und die Niitzlichkeit einer Beurteilung der
Schwere der Erkrankung wieder. Vor Kurzem wurden zwei
neue Klassifikationssysteme veroffentlicht und diese wurden
vom Ausschuss als Quelldokumente herangezogen. Diese
umfassen: die dreifache Klassifikation?>?¢ und den Bericht des
Delphi-Panels.?”

Die dreifache Klassifikation entstand aus Berichten, die
auf dem 14. Kongress der Europdischen Ophthalmologischen
Gesellschaft prisentiert wurden.?® Nach weiterer klinischer

Erfahrung wurde 2005 eine aktualisierte Version verdffentlicht,
die drei separate Systeme prisentierte: ein System basiert auf
der Atiopathogenese; das andere basiert auf den betroffenen
Zieldriisen und -geweben beim Trockenen Auge; und das letzte
basiert auf der Schwere der Erkrankung.?

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

Das Delphi-Panel war eine Konsensgruppe, die zur
Uberpriifung der Klassifikation des Trockenen Auges
zusammenkam.?” Das Panel schlug die Anderung des Namens
von Trockenes Auge auf dysfunktionales Trinensyndrom
vor, weil man der Ansicht war, dass diese Bezeichnung die
pathophysiologischen Ereignisse im 7rockenen Auge besser
wiedergab. Aber obwohl der Ausschuss der Meinung war, dass
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der Begriff die wesentlichen Merkmale der Krankheit einbezog,
kam er zu dem Schluss, dass viel fiir 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 Prisenz
oder Abwesenheit einer Liderkrankung ab, weil es héufig
schwierig ist, den relativen Beitrag der Liderkrankung zu
einem spezifischen Fall von Trockenem Auge zu identifizieren.

Die Mehrheit der Mitglieder des Unterausschusses fiir
Definition und Klassifikation befiirwortete 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
erwihnt, prasentierte die dreifache Klassifikation ebenfalls
eine Schweregradabstufung.

B. Atiopathogene Klassifikation des Trockenen Auges

Die dtiopathogene Klassifikation, die vom Unterausschuss
entwickelt wurde, ist eine aktualisierte Version der im Bericht
des NEI/Industry Workshop prisentierten Fassung und gibt
ein zeitgeméafBeres Verstdndnis 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 Klassifikation weist die folgenden Merkmale auf:

Das linke Késtchen in Abb. 1 illustriert den Einfluss der
Umwelt auf das Risiko einer Person, ein Trockenes Auge zu
entwickeln. Der Begriftf 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
(ithr Milieu extérieur).

Das Milieu intérieur schlieft physiologische Bedingungen
ein, die fiir eine Person spezifisch sind und die ihr Risiko
eines Trockenen Auges beeinflussen konnen. Zum Beispiel
kann eine normale Person eine geringe natiirliche Blinkrate
haben oder die Blinkrate kann aus psychologischen oder
Verhaltensgriinden verlangsamt sein.?® Die Verlangsamung
der Blinkrate erhoht das Lidschlagintervall und steigert
somit den Zeitraum fiir Verdunstungsverlust zwischen jedem
Lidschlag.?

In dhnlicher Weise schwankt die natiirliche Hohe
der Augenlidoffnung in der primdren Position zwischen
Einzelpersonen und ethnischen Gruppen.3® Die Offnung
ist auch beim Blick nach oben gréBer als beim Blick nach
unten.3! Der Verdunstungsverlust pro Auge steigt mit
zunehmender Augenlidbreite und ist daher beim Blick nach
oben verstirkt.3?

Umfassende Belege sprechen dafiir, dass die Sexualhormone
eine Rolle in der Atiologie des Trockenen Auges spielen,?? mit
der Generalisierung, dass geringe Androgenkonzentrationen
und hohe Ostrogenkonzentrationen Risikofaktoren fiir ein
Trockenes Auge darstellen. Biologisch aktive Androgene
fordern die Funktion der Tridnen- und Meibom-Driisen.??
Androgendefizit ist mit Trockenem Auge assoziiert** und
kann durch eine topische oder systemische Androgentherapie
verhindert werden.?>-38 Trockenes Auge tritt bei Patienten auf,
die Antiandrogenen zur Behandlung von Prostatkarzinom

ausgesetzt wurden,?** und bei Frauen mit vollstindigem
Androgen-Unempfindlichkeitssyndrom wird eine Zunahme
der Anzeichen und Symptome eines Trockenen Auges im
Zusammenhang mit dem Nachweis einer Meibom-Driisen-
und Becherzellen-Stérung beobachtet.*!#* Ein signifikant
erschopfter Androgenpool beim ,,nichtautoimmunen*
Trockenen Auge in Verbindung mit Meibom-Driisen-Stérung
(MGD) wurde dokumentiert.** Wie auch an anderer Stelle in
dieser Ausgabe bemerkt,* sind eine Sexualhormontherapie
der Frau und postmenopausale Ostrogentherapie wichtige
Risikofaktoren beim Trockenen Auge,***” und Frauen mit
vorzeitiger Ovarialinsuffizienz leiden an den Symptomen
und Anzeichen von Trockenem Auge, obwohl ihre
Tranenproduktion nicht betroffen ist.*®

Die Tranendrtsensekretion wird durch eine Reihe von
systemischen Medikamenten reduziert und diese Effekte
konnen als Storungen des Milieu intérieur angesehen
werden. Die Einzelheiten werden an spidterer Stelle in
diesem Bericht besprochen. Der Alterungsprozess steht in
Verbindung mit physiologischen Verdnderungen, die eine
Pradisposition fiir ein Trockenes Auge schaffen konnen,
einschlieBlich verringertem Tranenvolumen und -fluss, erh6hte
Osmolaritit, 4° reduzierte Stabilitit des Trinenfilms3?
sowie Verdnderungen der Zusammensetzung der Meibom-
Lipide.*!

Das milieu extérieur betrifft die externen und
Arbeitsumgebungen, die Risikofaktoren fiir die Entwicklung
eines Trockenen Auges darstellen konnen. Ein vermehrter
Wasserverlust aus dem Auge durch Verdunstung erfolgt
unter Bedingungen niedriger relativer Luftfeuchtigkeit, die
entweder im Zuge der natiirlichen Variation an verschiedenen
geografischen Orten oder unter speziellen Umsténden, die
durch Klimaanlagen, Flugreisen oder andere kiinstliche
Umgebungen bedingt sind, auftreten.>?> In dhnlicher
Weise ist die Tranenverdunstung durch Exposition hoher
Windgeschwindigkeit erhoht und dieser Mechanismus wurde
in einigen der neueren experimentellen Modelle des Trockenen
Auges integriert.

Berufsbedingte Faktoren konnen eine langsame
Lidschlagrate verursachen, was ein Risiko fiir ein Trockenes
Auge bei Personen aufwirft, die an Videomonitoren arbeiten.>?
Andere Aktivititen, die mit einer Verringerung des Lidschlags
und einer vergroferten Augenlidbreite in Verbindung stehen,
einschlieBlich solche, die mit Blick nach oben verbunden
sind, wurden als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
Symptomen eines Trockenen Auges dokumentiert.

Als Hauptkategorien des Trockenen Auges, wie im
1995 Workshop prisentiert,! gelten immer noch die durch
Tranenflissigkeitsmangel 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 hauptsichlich
auf ein Ausbleiben der Trdnensekretion und dieser Ansatz
wird beibehalten. Jedoch sollte erkannt werden, dass ein
Ausbleiben der Wassersekretion durch die Bindehaut
auch zum Trénenfliissigkeitsmangel beitragen konnte. Die
EDE-Kategorie wurde unterteilt, um die Ursachen, die
von intrinsischen Lid- und Augenoberflichenbedingungen
abhingen, von den Ursachen zu unterscheiden, die durch
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Tabelle 1. Geanderte internationale Klassifikationskriterien fiir Augenmanifestationen des

Sjogren-Syndroms

Auges aufgrund einer Zerstorung
oder Dysfunktion der azindsen

I. Augensymptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:
1. Hatten Sie mehr als 3 Monate taglich anhaltende, Iastige Trockene Augen?
2. Haben Sie eine wiederkehrende Empfindung von Sand oder Kies in den Augen?

3. Verwenden Sie mehr als 3 mal taglich Tranenersatz?

Trianendriise ist die Trockenheit
das Ergebnis einer Verringerung
der Trdnendriisensekretion
und des Tridnenvolumens.>455
Die dadurch verursachte

Il. Orale Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine der folgenden Fragen:
1. Hatten mehr als 3 Monate taglich das Gefiihl von Mundtrockenheit?
2. Hatten Sie als Erwachsener wiederkehrende oder standig geschwollene Speicheldriisen?
3. Trinken Sie haufig Flissigkeiten, um trockenes Essen leichter schlucken zu kdnnen?

Tranenhyperosmolaritit ist bedingt
durch einen reduzierten Vorrat
von Trinenflissigkeit, obwohl
das Wasser mit einer normalen

Scoring-System)

Augensymptome: d.h. objektiver Nachweis einer Augenbeteiligung, die als positives
Ergebnis flr mindestens einen der folgenden zwei Tests definiert ist:

1. Schirmer-I-Test, durchgeflihrt ohne Anasthesie (<5 mm in 5 Minuten)
2. Bengalrosa-Score oder sonstiger Augenfarbungs-Score (>4 gemaf van Bijstervelds

Rate von der Augenoberfliche
verdunstet. Die Trdnenfilm-
Hyperosmolaritdt verursacht
eine Hyperosmolaritdt der
Epithelzellen der Augenoberfliche

IV. Histopathologie: In den kleinen Speicheldrisen (erhalten durch normal aussehende
Schleimhaut) fokale lymphozytische Sialoadenitis, beurteilt durch einen qualifizierten
Histopathologen, mit einem Fokus-Score >1, definiert als Anzahl der der lymphozytischen
Foci (die neben normal aussehenden mukosen Acini liegen und mehr als 50 Lymphozyten

enthalten) pro 4 mm2 glandulérem Gewebe!®

und stimuliert eine Kette von
Entziindungsereignissen unter
Beteiligung von MAP-Kinasen
und NFkB Signalwegen36:57

V. Beteiligung der Speicheldriise: objektiver Nachweis einer Speicheldriisenbeteiligung, die
als positives Ergebnis flir mindestens einen der folgenden diagnostischen Tests definiert ist:
1. Nicht stimulierter vollstandiger Speichelfluss (<1,5 ml in 15 Minuten)

2. Parotide Sialographie, die die Prasenz von diffusen Sialektasien (punktférmig, kavernés
oder destruierend) aufzeigt, ohnne Nachweis einer Obstruktion in den Hauptgangen®

3. Speichel-Szintigraphie, die eine verzégerte Aufnahme, reduzierte Konzentration und/

oder verzogerte Tracer-Exkretion zeigt?°

und die Erzeugung von
Entztindungszytokinen
(Interleukin (IL)-1a; -1B;
Tumornekrosefaktor (TNF)-a)
und Matrix-Metalloproteinasen
(MMP-9).°8 Wenn die
Tranendysfunktion durch eine

VL. Autoantikoérper: Prasenz im Serum der folgenden Autoantikdrper:
1. Antikérper gegen Ro(SSA)- oder La(SSB)-Antigene oder beide

Infiltration und Entziindung der
Tranendriise bedingt ist, wird
angenommen, dass die in der Driise

Nachdruck 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.

extrinsische Einfliisse bedingt sind.

Ein Trockenes Auge kann in jeder dieser Kategorien
ausgeldst werden, aber sie schlieen sich nicht gegenseitig
aus. Es ist anerkannt, dass eine Erkrankung, die in einer
Hauptuntergruppe entsteht, neben Ereignissen bestehen bzw.
zu Ereignissen fithren kann, die durch einen anderen wichtigen
Mechanismus ein Trockenes Auge verursachen konnen.
Das ist Teil eines Circulus vitiosus von Wechselwirkungen,
die die Schwere eines Trockenen Auges verstdrken
konnen. Ein Beispiel konnte sein, dass alle Formen eines
Trockenen Auges Becherzellverlust verursachen und
dass dies wiederum zum Verlust der Trinenfilmstabilitit,
zu Oberflachenbeschidigung und Wasserverlust durch
Verdunstung sowie zu Symptomen, die sich aus einem
Lubrikationsverlust und Oberflachenentziindungsereignissen
ergeben, beitragt.

Die Hauptkategorien und Unterkategorien des Trockenen
Auges sind nachstehend beschrieben.

1. Trockenes Auge aufgrund von reduzierter Sekretion
von Trinenfliissigkeit aus den Tréinendriisen
(Trockenes Auge aufgrund von Trinenmangel)
Durch Trdnenmangel bedingtes Trockenes Auge

bedeutet, dass das Trockene Auge durch ein Ausbleiben der

Tranendriisensekretion bedingt ist. In jeder Form des Trockenen

erzeugten Entziindungsmediatoren
Eingang in die Trénen finden und
an die Augenoberfldche abgegeben
werden. Wenn diese Mediatoren
in den Trénen festgestellt werden,
ist es jedoch normalerweise nicht moglich zu wissen, ob sie aus
der Trinendriise selbst oder von der Augenoberflache (Bindehaut
und Hornhaut) stammen.

Es ist unbestimmt, ob bei ADDE die Verdunstung reduziert®
oder erhoht ist*®%4. Es ist moglich, dass dies durch das
Krankheitsstadium bestimmt wird. Einige Studien haben
nahegelegt, dass der Vorrat an Lid6l beim nicht-Sjogren-
assoziierten Syndrom des Trockenen Auges grofier ist
(NSSDE)® und dass die Trinenfilm-Lipidschicht dicker ist®,
aber dynamische Studien der Trénenfilm-Lipidschicht bei
ADDE haben ergeben, dass die Verteilung der Lipidschicht im
Zeitraum zwischen Lidschldgen verzogert ist.®”% AuBlerdem
ist es bei schwerer ADDE moglich, dass die Verteilung mittels
Inferometrie nicht erfassbar ist, was einen gréf3eren Defekt in
der Tranenfilm-Lipidschicht nahelegt. Eine verzdgerte oder
ausbleibende Verteilung des Tranenfilms kann zu einem erhéhten
Flussigkeitsverlust aus dem Auge fithren.

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

a. Trockenes Auge im Rahmen des Sjogren-Syndroms
Das Sjogren-Syndrom ist eine Exokrinopathie, wobei die
Tranen- und Speicheldriisen durch einen autoimmunen Prozess
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angegriffen werden. Auch andere Organe sind betroffen.
Die Trinen- und Speicheldrisen werden durch aktivierte
T-Zellen infiltriert, die den azindren und duktalen Zelltod
sowie Tridnen- oder Speichelhyposekretion verursachen.
Eine inflammatorische Aktivierung innerhalb der Driisen
fithrt zur Expression von Autoantigenen an der Oberfldche
der Epithelzellen (z.B. Fodrin, Ro und La)®® und Retention
von gewebespezifischen CD4- und CD8 T-Zellen.”® Die
Hyposekretion wird verstdarkt durch einen potenziell
reversiblen neurosekretorischen Block, aufgrund der Effekte
von lokal freigesetzten Entziindungszytokinen oder der
Prasenz von zirkulierenden Antikérpern (z. B. Anti-M3-
Antikorper), die gegen muskarinerge Rezeptoren innerhalb
der Driisen gerichtet sind.”!-73

Es gibt zwei Formen des Sjégren-Syndroms und die
Klassifikationskriterien wurden vor Kurzem in einer
européisch-amerikanischen Kollaboration harmonisiert.”*
Das primdre Sjogren-Syndrom besteht aus dem Auftreten
von ADDE in Verbindung mit Symptomen eines trockenen
Mundes bei Vorliegen von Antikdrpern, Nachweis
reduzierter Speichelsekretion und mit einem positiven
Fokus-Score bei einer Biopsie der kleinen Speicheldriisen.”>7¢
Die Einzelheiten zu den Kriterien sind in Tabelle 1
dargelegt. Das sekunddre Sjogren-Syndrom besteht aus den
Merkmalen des primédren Sjogren-Syndroms, zusammen
mit den Merkmalen einer offenkundigen automimmunen
Bindegewebskrankheit, wie z. B. rheumatoide Arthritis, welche
am héufigsten ist, oder systemischer Lupus erythematodes,
Polyarteriitis nodosa, Wegener-Granulomatose, systemische
Sklerose, primére bilidre Sklerose oder kombinierte
Bindegewebskrankheit. Die diagnostischen Kriterien fiir
jede dieser Bindegewebskrankheiten wurden verdffentlicht.”’

Diese genauen Ausloser, die zu autoimmunen
azindren Schédden fiihren, sind nicht umfassend bekannt,
aber die Risikofaktoren umfassen genetisches Profil,”®
Androgenstatus’ (ein geringer Androgenpool, der eine
Entziindungsumgebung in den Zielgeweben begiinstigt)
sowie Exposition gegeniiber Umweltursachen, die von
die Tranendriise betreffenden Virusinfektionen bis hin zu
Umgebungen mit Umweltverschmutzung reichen). Eine
Fehlerndhrung mit Mangel an Omega-3- und anderen
ungesittigten Fettsduren und Aufnahme von Vitamin C
ohne Ergidnzungen wurden ebenfalls bei Patienten mit
Sjogren-Syndrom berichtet.?? Es ist allgemein akzeptiert,
dass Umweltfaktoren, die zu einem vermehrten Verlust
von Wasser aus dem Auge durch Verdunstung fithren (z.B.
geringe Luftfeuchtigkeit, hohe Windgeschwindigkeit und
erhohte Exposition der Augenoberflidche) doppelt als Ausloser
fungieren konnen, indem sie Entziindungsereignisse an der
Augenoberfliche durch einen hyperosmolaren Mechanismus
bewirken (siche Abschnitt V).

Die Augentrockenheit beim Trockenen Auge im
Rahmen des Sjogren-Syndroms (SSDE) ist durch die
Tranenhyposekretion und die begleitenden charakteristischen
entziindlichen Veridnderungen in der Tranendriise, zusammen
mit dem Vorliegen von Entziindungsmediatoren in den Trénen
und innerhalb der Bindehaut, bedingt.®! Es ist nicht bekannt, ob
die Bindehautverdnderungen durch ein autoimmunes Targeting
dieses Gewebes bedingt sind oder ob sie durch die Wirkung

Tabelle 2. Zustande in Verbindung mit dem nicht-Sjogren-
assoziierten Syndrom des Trockenen Auges

Primare Tranendriisendefizite
Altersbedingtes Trockenes Auge
Kongenitale Alakrimie
Familiare Dysautonomie

Sekundare Tranendriisendefizite
Tranendriseninfiltration
Sarkoidose
Lymphoma
AIDS
Graft-versus-host-Krankheit
Tranendriisenablation
Denervierung der Tranendrisen

Verschluss der Tranendriisengange
Trachom
Narbenpemphigoid und Schleimhautpemphigoid
Multiformes Erythem
Chemische und thermische Verbrennungen

Reflex-Hyposekretion

Reflex-sensorischer Block
Tragen von Kontaktlinsen
Diabetes
Neurotrophe Keratitis

Reflexmotorischer Block
VIl Hirnnervschaden
Multiple Neuromatose
Exposition gegenuber systemischen Medikamenten

der Entziindungsmediatoren, die aus den Tridnendriisen in die
Trinen freigesetzt werden, verursacht werden.

Die Haufigkeit von MGD (Meibomsche Driisendysfunktion)
ist bei Patienten mit Sjogren-Syndrom hoher als in der
normalen Bevolkerung. Daher kann eine defekte Tréanenfilm-
Lipidschicht zum Trockenen Auge beitragen, da sie zu
iiberméBiger Verdunstung fiihrt.?

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

Das Nicht-Sj6gren-assoziierte Trockene Auge ist eine Form
von ADDE, die durch eine Tranendysfunktion bedingt ist, wo
die fur SSDE charakteristischen systemischen autoimmunen
Merkmale ausgeschlossen wurden. Die haufigste Form ist das
altersbedingte Trockene Auge, fiir das in der Vergangenheit
manchmal der Begriff KCS (Keratokonjunctivitis sicca)
verwendet wurde. Wie bereits erwéhnt, wird der Begriff
KCS jetzt verwendet, um jede Form des Trockenen Auges
zu beschreiben. Im Bericht des 1995 Dry Eye Workshops
wurde es als primdire Trinenerkrankung' bezeichnet, aber
dieser Begriff hat sich nicht allgemein durchgesetzt. Die
verschiedenen Formen des NSSDE sind oben kurz beschrieben
(Tabelle 2).
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1) Primire Trianendriusendefizite

Altersbezogenes Trockenes Auge (ARDE; Age-Related Dry
Eye): Man ist sich nicht sicher, ob die Tranendynamik in der
normalen Population durch das Alter beeintrachtigt wird.®?
Mathers et al. haben signifikante altersbezogene Korrelationen
fur Tranenverdunstung, Volumen, Fluss und Osmolaritit
aufgezeigt,® aber eine solche Bezichung wurde von Craig
und Tomlinson®* nicht aufgezeigt und findet sich auch nicht in
anderen Berichten zu Tranenumsatz,®® Tranenverdampfung36-87
und Lipidschicht.®® ARDE ist eine primére Erkrankung.

Mit dem zunehmend hoéheren Alter, das in der normalen
menschlichen Bevélkerung erreicht wird, wird auch ein
Anstieg bei der Ductuspathologie verzeichnet, die durch ihre
Verschlusswirkung eine Tranendriisendysfunktion fordern
konnte.?*-%% Diese Verdnderungen umfassen periduktale
Fibrose, interazindre Fibrose, paraduktalen BlutgefdBverlust
und azindre Zellatrophie.3%8% Damato et al. stellten in 70%
der untersuchten Tranendriisen lymphozytische glandulére
Infiltrate fest und betrachteten dies als Grundlage der Fibrose.
Das Erscheinungsbild wurde mit weniger schwerwiegenden
Graden des Sjogren-Syndroms verglichen. Sie postulierten eine
Sequenz von periduktaler Fibrose, interazinérer Fibrose und
schlieBlich azindrer Atrophie. Es wurde darauf hingewiesen,
dass die Dakryoadenitis geringen Schweregrades durch eine
systemische Infektion oder Konjunktivitis verursacht werden
konnte?® oder, alternativ, dass die subklinische Konjunktivitis
fiir eine Stenose der exkretorischen Ausfiihrungsgéinge
verantwortlich sein konnten. 3%

Kongenitale Alakrimie: Kongenitale Alakrimie ist eine
seltene Ursache des Trockenen Auges bei Jugendlichen .%° Sie
ist auch Bestandteil gewisser Syndrome,’! einschlieflich 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. [hre Ursache
sind Mutationen der Gene, die das Protein ALADIN
kodieren, welches eine Rolle beim Austausch von RNA
(Ribonukleinsdure) und/oder Protein zwischen dem Nukleus
und Zytoplasma spielt.>3

Familidre Dysautonomie: Tranendysfunktion ist ein
wichtiges Merkmal der autosomal-rezessiven Storung, der
familidren Dysautonomie (Riley-Day-Syndrom), bei der eine
generalisierte Unempfindlichkeit gegentiber Schmerzen durch
einen merklichen Mangel einer emotions- und reflexbedingter
Tranenproduktion innerhalb einer Mehrsystemstdrung
begleitet wird. Es besteht eine entwicklungsbezogene
und progressive neuronale Abnormalitdt der zervikalen
sympathischen und parasympathischen Innervationen der
Tranendriise und eine defekte sensorische Innervation der
Augenoberfliache, die sowohl die kleinen myelinisierten
(Ad) als auch die unmyelinisierten (C) Trigeminusneuronen
betreffen.”*?° Die Hauptmutation betrifft das Gen, das ein IxB
kinase-assoziiertes Protein kodiert.

2) Sekundire Trinendriisendefizite
Trénendriiseninfiltration: Die Tranensekretion kann wegen
einer Entziindungsinfiltration der Driise versagen, wie z.B.
bei:
Sarkoidose: Infiltration der Tranendriise durch sarkoide

Tabelle 3. Ursachen von sensorischem Verlust in den Augen

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

RK (radidre Keratotomie)

Neurotrophe Keratitis

V. Nerv/Ganglionsabschnitt/Injektion/Kompression
Topische Wirkstoffe

Topische Anasthetika
Systemische Medikamente

Betablocker

Atropinahnliche Medikamente
Andere Ursachen

Chronisches Tragen von Kontaktlinsen

Diabetes mellitus

Alterungsprozess

Trichlorethylentoxizitat

Granulome konnen ein Trockenes Auge verursachen.”

Lymphom: Infiltration der Tranendriise durch lymphomatose
Zellen konnen ein Trockenes Auge verursachen.”’

AIDS: Ein Trockenes Auge kann durch
Tranendriiseninfiltration durch T-Zellen verursacht werden.
Jedoch liegt bei AIDS-bezogenem Trockenen Auge, im
Gegensatz zur Situation bei SSDE, eine Prddominanz von CD8-
Suppressorzellen anstatt CD4-Helferzellen vor.*$

Graft-versus-Host-Krankheit (GVHD): Ein Trockenes
Auge ist eine haufige Komplikation der GVHD-Krankheit, die
typischerweise ungefihr 6 Monate nach der hamatopoetischen
Stammzellentransplantation auftritt. Sie wird zum Teil
durch Trdnendriisenfibrose aufgrund einer Kolokalisierung
von periduktalen T-Lymphozyten (CD4 und CD8) mit
antigenprisentierenden Fibroblasten verursacht.®®-100

Trinendriisenablation: Die Ausfiihrungsginge der
Haupttranendriise durchlaufen ihren palpebralen Teil, so dass
eine Exzision des palpebralen Teils erwartungsgeméf den
gleichen Effekt hat wie die Exzision der Hauptdriise. Ein
Trockenes Auge kann durch eine partielle oder vollstindige
Ablation der Tranendriise in jedem Alter verursacht werden,
ist aber keine obligatorische Folge, vermutlich weil die
Nebendriisen- und Bindehautsekretion in manchen Féllen
fiir Ausgleich sorgen.*> Es ist daher von Interesse, dass die
Ablation der Haupttranendriise bei Totenkopfaffen allein
nicht zu Trockenem Auge bei dieser Tierart fithrt, obwohl sie
sowohl die basale als auch die reflexbedingte Trénensekretion
reduziert'®!

Denervierung der Trinendriisen: Eine parasympathische
Denervierung der menschlichen Trénendriise kann ein Trockenes
Auge verursachen,!%> und bei Versuchen mit Ratten verursacht
sie eine Reduktion von Trénenfluss und Tranenproteinsekretion
und aktiviert inflammatorische Verdnderungen in der Driise.!??
Die Nebendriisen sind dhnlich wie die Haupt- und palpebralen
Trianendriisen innerviert'® und es wird angenommen, dass
sie einer dhnlichen Reflexkontrolle unterliegen. Dafiir gibt es
jedoch keine Nachweise.
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3) Verschluss der
Trinendriisenginge
Ein Verschluss der Giange

der palpebralen Hauptdriise

und Nebentrdnendriise
fuhrt zu einem Trockenen

verursachen

Kategorie

Reduzierte Anzahl

Erkrankung

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

Literatur

Kongenitale Defizite
Erworben—MGD

Bron et al'3’

Auge aufgrund von Ersatz

Dystichiasis

Bron et al'3”

reduzierter Sekretion von
Tranenfliissigkeit aus den

Dystichiasis-Lymphédem-Syndrom

Brooks et alt3®
Kiederman et alt3°

Tranendriisen (ADDE) und

Metaplasie

kann durch jede Form der

Meibomsche Driisendysfunktion (MGD)

vernarbenden Konjunktivitis

Hypersekretorisch
verursacht werden (Tabelle e

Meibom-Seborrhoe

Gifford40
Cowperl4t

2). Bei diesen Storungen ist
es nicht ungewohnlich, wenn

Hyposekretorische MGD  Retinoid-Therapie

Mathers et al'4?

eine Bindehautvernarbung Obstruktive MGD

Primar oder sekundar

Bron et al143

eine vernarbende obstruktive

Fokal oder diffus

Bron et al143

MGD (Meibomsche

Einfach oder vernarbend

Foulks and Bron134

Drisendysfunktion)
verursacht. Aullerdem

Atrophisch oder inflammatorisch—
Verbindung zu Dermatosen beachten

Pflugfelder et al'#4

beeinflusst eine
Augenliddeformitédt die

Einfache MGD: Primar oder sekundar zu:

Verteilung des Trinenfilms, Lokale Erkrankung

Anteriore Blepharitis

Systemische
Erkrankung

indem sie die Lidapposition
und -dynamik beeintréachtigt.

Acne rosacea; seborrhoeische Dermatitis;
Atopie; Ichthyosis; Psoriasis;

McCulley Dougherty4°
McCulley46

Spezifische Bedingungen
werden nachstehend

Syndrome

Anhydrotische ektodermale Dysplasie;
Ektrodaktylie-Syndrome; Turner-Syndrom

Baum et al'#’
Mondino et al48

erortert.
Trachom:Das Trachomist

Systemische Toxizitat

13-cis-Retinolsaure

Mathers et al4?
Lambert and Smith149.150

eine Ursache fiir Erblindung
im globalen MaBstab, bei

Polychlorierte Biphenyle

Ikuitst
Ohnishi et al152.153

der Hornhautopazitit
und Blindheit durch

Epinephrin (Kaninchen)

Jester et al®*

eine Kombination von

Vernarbende MGD: Primar oder sekundar zu:

Augenlidplatten- und Lokale Erkrankung

Bindehautvernarbung,
Trichiasis und
einen vernarbenden
Meibom-Driisenverschluss verursacht werden. Ein
Trockenes Auge ist Teil des Gesamtbildes, das sich
aus Verschluss des Tranenkandlchens Lidmalapposition
und eine fehlerhafte Trinenfilm-Lipidschicht ergibt.!%

Narbenpemphigoid und Schleimhautpemphigoid.:
Narben- und Schleimhautpemphigoid sind mukokutane
Storungen, die durch Bldschenbildung auf der Haut und den
Schleimhéuten gekennzeichnet sind, was zu schwerwiegender
und progressiver Bindehautvernarbung fiihrt. Trockenes
Auge kann durch Obstruktion der Trianendriise, vernarbende
MGD und/oder mangelhafte Lidapposition verursacht
werden.106-108

Erythema multiforme: Hierbei handelt es sich um eine
akute, selbst einschrinkende mukokutane Stérung, die in
der Regel durch Medikamente, Infektion oder Malignitét
herbeigefiihrt wird. Bindehautvernarbung kann in der oben
beschriebenen Weise zu Trockenem Auge fiihren.!%®

Chemische und thermische Verbrennungen: Diffuse
Verbrennungen konnen ausreichend Vernarbung verursachen,
die zu einem Trockenen Auge fithren kann.!'?

Chemische Veratzungen; Trachoma;
Pemphigoid; Multiformes Erythem; Acne
rosacea; VKC und AKC

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

Tranensekretion im Wachzustand ist zum GroBteil durch
einen sensorischen Trigeminusinput bedingt, der hauptséchlich
in den Tridnennasenwegen und dem Auge entsteht. Bei
geoffneten Augen liegt ein gesteigerter reflex-sensorischer
Antrieb von der freiliegenden Augenoberfliche vor. Man
glaubt, dass eine Verminderung des sensorischen Antriebs
von der Augenoberfliche das Auftreten eines Trockenen
Auges auf zwei Arten fordert: erstens, durch Verringerung
der reflexinduzierten Trinensekretion und zweitens, durch
Reduktion der Lidschlagrate und somit zunehmenden Verlust
durch Verdunstung.!!! Versuche haben nachgewiesen, dass die
Trigeminusdenervierung beim Kaninchen die Regulierung der
Trénendriisen-Proteinsekretion modifiziert.'!?

Ein bilateraler sensorischer Verlust reduziert sowohl die
Tranensekretion als auch die Blinkrate. Bilateral angewandtes
topisches Proparacain verringert die Blinkrate um ca. 30 % und
die Trinensekretion um 60-75 %.22 Man sollte beriicksichtigen,
dass die Verminderung der Sekretion zum Teil durch die
Lokalandsthesie der sekretorischen Nervenenden, die die
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palpebralen und Nebentrianendriisen versorgen, bedingt sein
kann (Belmonte C personliche Kommunikation).

Tragen von Kontaktlinsen: Eine Reduktion der
Hornhautempfindlichkeit tritt bei Trdgern von harten
Kontaktlinsen und Kontaktlinsen mit verlédngerter Tragezeit
(extended wear) (CLs) auf, was moglicherweise zu
Symptomen eines Trockenen Auges bei dieser Patientengruppe
beitrdgt.!l:!13 In manchen Studien wurde eine erhdhte
Trianenosmolaritdt in Verbindung mit dem Tragen von
Kontaktlinsen verzeichnet.!'>!14Im Kaninchenmodell erhoht
die Trigeminusdenervierung die Tranenfilmosmolaritét und
verursacht die morphologischen Verdnderungen, die fiir das
Trockene Auge charakteristisch sind.!! Ahnliche Argumente
wurden zur Forderung des Konzepts eines LASIK-bedingten
Trockenen Auges vorgebracht!'%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 '8 oder neuralgische
Stérung haben.!”

Diabetes: Diabetes mellitus wurde in mehreren Studien als
Risikofaktor fiir Trockenes Auge identifiziert, einschlieflich
Studien mit groflen Populationen.!?%-123 Die Privalenz
betrug 18,1 % bei Diabetikern im Vergleich zu 14,1 % bei
Nicht-Diabetikern in der Beaver-Dam-Studie,'2!:122 bei der
die Diagnose eines Trockenen Auges oder Symptome eines
Trockenen Auges subjektiv berichtet wurde(n). Eine dhnliche
Privalenz (Diabetiker 20,6 %, Nicht-Diabetiker 13,8 %)
wurde in einer Studie auf der Grundlage der Verwendung
von Benetzungsmitteln berichtet.!?? Diese Studie stellte
auch eine Verbindung zwischen mangelhafter glykédmischer
Kontrolle (geméf Nachweis durch Serum-HbA1C) und der
Haufigkeit der Verwendung von Tropfen fest. Goebbels!?*
stellte eine Reduktion der Reflextranen (Schirmer-Test) bei
insulinabhingigen Diabetikern, jedoch keinen Unterschied
in der Trianenfilm-Aufrisszeit oder des basalen Trinenflusses,
anhand von Fluorofotometrie fest.

Eswurde vorgeschlagen, dass die Assoziation moglicherweise
durch eine diabetische sensorische oder autonome Neuropathie
oder das Auftreten von mikrovaskuldren Verdnderungen der
Trinendriise bedingt ist.!??

Neurotrophe Keratitis: Die umfangreiche sensorische
Denervierung des anterioren Segments, das die Hornhaut und die
bulbére und palpebrale Konjunktiva umfasst, als Komponente
des Herpes zoster opthalmicus oder induziert durch Sektion des
Trigeminusnervs, Injektion oder Kompression oder Toxizitét,
kann zu neurotropher Keratitis fiihren. Dieser Zustand ist durch
Merkmale des Trockenen Auges, wie z.B. Traneninstabilitit,
diffuse Keratitis punctata und Becherzellverlust und, was am
wichtigsten ist, das Aufireten einer indolenten oder ulzerativen
Keratitis, die zu Perforation fiihren kann, gekennzeichnet.!'>!25

Der sensorische Verlust fithrt zu einer Reduktion der
Tranendriisensekretion'?® und einer Reduktion der Blinkrate.
AuBerdem wird damit gerechnet, dass nach einer sensorischen
Denervierung ein Verlust der trophischen Unterstiitzung
der Augenoberfliche auftritt'?’, und zwar aufgrund einer
mangelhaften Freisetzung von Substanz-P oder Expression des
Nervenwachstumsfaktors. 27131

b) Reflexmotorischer Block

Eine zentrale Beschddigung des 7. Hirnnervs, unter
Beteiligung des Nervus intermedius, fithrt zu Trockenem Auge
aufgrund des Verlusts der sekretomotorischen Funktion der
Tranendriise. Der Nervus intermedius fiihrt die postganglionéren,
parasympathischen Nervenfasern (mit pterygopalatinem
Ganglion-Ursprung) zur Trinendriise. Das Trockene Auge
ist bedingt durch Tranenhyposekretion, zusitzlich zu
unvollstdndigem Lidschluss (Lagophthalmos). Multiple
Neuromatose wurde ebenfalls als Ursache des Trockenen Auges
berichtet.!3?

Eine Assoziation zwischen Verwendung systemischer
Medikamente und Trockenem Auge wurde in
mehreren Studien festgestellt, wobei eine verringerte
Tranendrisensekretion 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.'?? Zusitzliche Assoziationen mit Medikamenten
mit trocknender Wirkung, die nicht mit der Erkrankung in
Verbindung standen, fiir die sie verwendet wurden, wurden
von Schein et al. berichtet.!*3 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.!??

2. Evaporatives Trockenes Auge

Das evaporative Trockene Auge ist durch tiberméfigen
Wasserverlust aus der exponierten Augenoberfliche bei
Vorliegen der normalen Trinendriisen-Sekretfunktion bedingt.
Seine Ursachen wurden als intrinsisch, d.h. bedingt durch eine
intrinsische Erkrankung, die die Lidstrukturen oder -dynamik
beeintrachtigt, oder als extrinsisch, wo eine Erkrankung der
Augenoberfliche aufgrund einer extrinsischen Exposition
auftritt, beschrieben. Die Grenze zwischen diesen beiden
Kategorien ist zwangsldufig flieBend.

a. Intrinsische Ursachen
1) Meibomsche Driisendysfunktion (MGD)

Die Meibomsche Driisendysfunktion, oder posteriore
Blepharitis, ist ein Zustand der Obstruktion der Meibom-Driise
und ist die haufigste Ursache des evaporativen Trockenen
Auges.!3*136 Seine vielfachen Ursachen und Assoziationen
sind in Tabelle 4 aufgefiihrt und umfassen Dermatosen,
wie zum Beispiel Acne Rosacea, seborrhoische Dermatitis
und atopische Dermatitis. Weniger hiufige, jedoch wichtige
Assoziationen umfassen die Behandlung der Acne vulgaris mit
Isotretinoin, was zu einer reversiblen Atrophie der Meibom-
Driisen, Verlust der azindren Dichte in der Meibographie
sowie verringertem Volumen und zunehmender Viskositét
der exprimierten Exkrete fiihrt.'¥> Zusitzlich verursacht eine
Exposition gegeniiber polychloriertem Biphenyl durch die
Aufnahme von kontaminierten Speisedlen eine chronische
Storung mit groben und umfangreichen aknedhnlichen
Hautverinderungen, Meibom-Seborrhoe mit dicken Exkreten
und Bildung von glandulédren Zysten. Auch andere Organe sind
betroffen. 52153155 K eratinisierung der Meibom-Driisengéinge
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tritt im Versuchsmodell auf.!4%150

MGD kann primér, sekundir, einfach oder vernarbend
sein. Bei der einfachen MGD bleiben die Driisensffnungen
in der Haut auf dem Lid, anterior zum mukokutanen
Ubergang, lokalisiert. In der vernarbenden MGD werden
die Gangoffnungen nach hinten auf das Lid und die
tarsale Mukosa gezogen und sind daher nicht in Lage,
Ol an die Oberfliche des Trinenfilms abzugeben. Die
Diagnose basiert auf morphologischen Merkmalen der
Driisenazini und Gango6ffnungen, dem Vorliegen einer
Verstopfung der Offnungen und der Verdickung oder
Abwesenheit von exprimierten Exkreten. Es gibt Verfahren
zur Einstufung des MGD-Grades, '+ zur Messung des Grades
des Driisenproduktionsabfalls (Meibographie),'3%157 und
der Lipidmenge im Lidrandreservoir (Meibometrie).6%138
Nachweise aus mehreren Quellen legen nahe, dass MGD
von einem ausreichenden Ausmafl und Grad mit einer
mangelhaften Tranenfilm-Lipidschicht, einer erh6hten
Tranenverdunstung 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 Stabilitidt der Tranenfilm-Lipidschicht zu
erkennen. Shine und McCulley haben gezeigt, dass bei
verschiedenen Personen konstitutionelle Unterschiede in der
Meibom-Lipidkomposition vorliegen.!3%!190 Sie haben eine
Gruppe von Patienten mit geringen Konzentrationen von
Cholesterinestern und Estern von ungesittigten Fettsduren
(d.h. die Gruppe ,,Normal-Cholesterin-Absenz*: N[CA])
und eine andere Gruppe mit hohen Konzentrationen dieser
Anteile (Gruppe ,,Normal-Cholesterin-Prasenz*) identifiziert:
N[CP]). In der letzteren Gruppe konnen Esterasen und
Lipasen, die durch normale Lidkommensale (koagulase-
negative Staphylokokken [CoNS], Propionobacterium Acnes
und S. aureus) produziert werden, Fettsduren und Mono- und
Diglyceride in den Tranenfilm freisetzen, was eine Quelle
von Reizung oder Seifenbildung sein kann, von denen man
glaubt, dass sie fiir die Produktion von ,,Meibom-Schaum®
verantwortlich sind.'®! Es sollte auch beachtet werden, dass
Wachstum von S. aureus durch die Prasenz von Cholesterin
stimuliert werden kann und dass, wie es in einer Studie von
Shine und McCulley nachgewiesen wurde, auf den Lidrindern
der normalen Patienten, deren Meinbom-Lipid reich an
Cholesterin war, zweimal so viele Staphylokokkenstimme
im Vergleich zur cholesterinarmen Gruppe vorhanden
waren.!% Faktoren wie diese konnen die mikrobielle
Belastung und ihren Typ auf den normalen Lidrédndern
beeinflussen und die Entwicklung von Blepharitis beeinflussen.

2) Stoérungen der Lidoffnung und der Lid-/

Augapfelkongruitit oder -dynamik

Ein Anstieg der exponierten Verdunstungsoberflidche 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 Trédnenhyperosmolaritét
verbunden.!¢? Eine erhohte palpebrale Spaltenbreite korreliert
mit einer erhdhten Trinenfilmverdunstung.®! Eine erhohte
Augenoberflichenexposition tritt auch auf bei speziellen

Blickpositionen, wie zum Beispiel Blick nach oben!%?, und
bei Aktivititen, die einen Blick nach oben auslosen, 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 Augenoberfliche aufgrund
mangelhafter Lidapposition oder Liddeformitit, die zu einer
Exposition oder einem unzureichenden Wiederaufbringen
des Trinenfilms an der Oberfliche fiihren, sind akzeptierte
Ursachen der Austrocknung der Augenoberfliche, jedoch
wurden sie formell nur wenig untersucht.!®* Probleme mit
Trockenen Augen kdnnen durch Probleme der Lidkongruitét
nach plastischer Chirurgie der Augenlider verursacht
werden. 63

3) Geringe Lidschlagrate

Austrocknung der Augenoberfliche kann durch eine
reduzierte Blinkrate verursacht werden, die den Zeitraum,
wihrend dessen die Augenoberfliche Fliissigkeitsverlust
vor dem nichsten Lidschlag ausgesetzt ist, verlingert.'®
Verfahren wurden zur Aufzeichnung der Lidschlagrate und
Aufzeigen der Beziehung zur Entwicklung des Trockenen
Auges entwickelt.!®3 Dieses kann als physiologisches
Phdnomen wihrend der Ausfithrung von bestimmten
Konzentrationsaufgaben, z.B. Arbeit an Videoterminals!'¢’
oder Mikroskopen, auftreten oder es kann ein Merkmal einer
extrapyramidalen Stérung, 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.!%® Eine reduzierte Lidschlagrate wird von manchen
Autoren als Grundlage des Trockenen Auges bei Parkinson-
Krankheit angesehen.!®” Biousse et al. haben festgestellt, dass
die Lidschlagrate und die Tranenfilm-Aufrisszeit (TFBUT)
signifikant reduziert sind bei unbehandelten ,,early-onset™
Parkinson-Patienten mit signifikant erhdhter Frequenz der
Symptome eines Trockenen Auges, wihrend der Schirmer-Test
und Bengalrosa-Farbungsmessungen bei Parkinson-Patienten
sich nicht von denen der Kontrollen unterschieden.!”® Andere
Autoren haben jedoch eine reduzierte Tranensekretion
bei Parkinson-Krankheit!’!-!73 und Abnormalitdten der
Tranenfilmstabilitdt, Fluorescein und Bangalrosa-Féarbung,
Tranenmeniskushohe und Funktion der Meibomschen Driise
berichtet.!”?

Tamer et al. berichteten Symptome des Trockenen Auges
bei 87,5 % der Parkinson-Patienten gegeniiber 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 signifikant
abnormal bei Parkinson-Patienten gegeniiber den Kontrollen
und alle Trénentests (mit Ausnahme der Funktion der
Meibom-Driisen und Meniskushéhe) zeigten eine signifikante
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 moéglicherweise Trockenes Auge hervorruft.
1) Eine reduzierte Blinkrate und eingeschriankte Abgabe
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von Meibom-Driisenlipiden an den Tranenfilm kann den
Verlust durch Verdunstung erhohen. Sie weisen auch darauf
hin, dass eine reduzierte Lidschlagrate die Clearance des
lipidkontaminierten Muzins beeintrichtigen konnte.!”* 2)
In Versuchen sind Androgene erforderlich fiir die normale
Funktionsfihigkeit der Tranendriisen und'’>!7® der Meibom-
Driisen,!”7178 und es gibt klinische Anzeichen dafiir, dass

Umgebung
Hohe Luftgeschindigkeit
Niedrige Luftfeuchtigkeit

Alterungsprozess

[Niedrige Androgenspiegel]

Fehlende oder
instabile TF-
Lipidschicht

Symptome des Trockenen Auges durch eine Blockade von
Androgenrezeptoren gefordert werden.** Die Konzentrationen
der zirkulierenden Androgene sind niedrig bei einem grofen
Anteil von Parkinson-Patienten'” und es wurde darauf
hingewiesen, dass das zu einer Dysfunktion der Trénendriisen
und Meibom-Driisen beitragen kann. 3) AuBlerdem wurde
eine verringerte Reflextranenproduktion bei Parkinson-
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Abb. 2. Mech des Trocl Auges.
Die Ker | des Trock Auges werden durch Tranenhyperosmolaritat und Tranenfilminstabilitat gesteuert. Der Zyklus der Ereignisse ist rechts in der Abbildung
f; igt. Tranenhyp itat verursacht Schaden des Oberflack ithels durch Aktivierung einer Kette von Entziindungsereignissen an der Augenoberflache und eine

Freisetzung von Entziindungsmediatoren in die Tranen. Die Epithelschaden umfassen Zelltod durch Apoptose, einen Verlust an Becherzellen und eine Storung der Muzinexpression,
was zu einer Instabilitat des Tranenfilms fiihrt. Diese Instabilitat verschlimmert die Hyperosmolaritat der Augenoberflache und stellt den Abschluss des Teufelskreises dar. Dle
Instabilitat des Tranenfllms kann ohne vorheriges Auftreten einer Tranenhyperosmolaritit durch mehrere Atiologien eingeleitet werden, einschlieflich Xerophthalmie, A
lergie, Ver J von hen K vier ffen und Tragen von Kontaktlinsen.
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t die Hor ner Beschwerd

Die Epithelverletzung, die durch das Trocl Auge ver ht wird, was zu Symp von , vermehrtem leschlag und moégli-
cherweise komp ischer Tra etion fiihrt. Der Verlust der normalen Muzine an der Augenoberflache tragt zu Symptomen bei, indem der Reil d zwisch

den Lidern und dem Augapfel vergrofert wird. Der hohe Reflexinput wahrend dieses Zeitraums wurde als Grundlage einer neurogenen Entziindung innerhalb der Driise nahe gelegt.

Die Haupt von Tra hyp: itat sind red ter Tra fliissigkeitsfl der sich aus Tranendriisenausfall und/oder erhohter Evaporation aus dem Tranenfilm ergibt.
Das wird durch den Pfeil in der Mitte oben in der Abbildung aufgezeigt. Ein erhohter Verdunstungsverlust wird durch Umweltbedingungen mit geringer Luftfeuchtigkeit und hoher
Luftstromung gefordert und kann klinisch ver ht werden, insb dere durch Meib he Drii ysf ion (MGD), was zu einer instabilen Tranenfilm-Lipidschicht fiihrt.
Die Qualitat des Lidols wird modifiziert durch die Wirkung von Esterasen und Lipasen, die von den normalen Lidkommensalen, deren Anzahl bei Blepharitis erhoht ist, freigesetzt
. Ein ver ist durch die beeintrachtigte Abgabe der Tra fliissigkeit in den Bi k bedingt. Es ist unklar, ob dies ein Merkmal des
normalen Alterungsprozesses ist, aber es kann durch bestimmte sy he Medil wie z.B. Antihi und anti inerge Wirkstoffe, induziert werden. Die haufigste
1] he ist ein infl a d haden, der bei aut Storungen wie z.B. Sjogren-Syndrom und auch Nicht-Sjorgen-Syndrom-assoziiertem trockenem Auge
(NSSDE) beob ht hl G b torung als auch einen potenziell reversiblen neurosekretorlschen Block. Em ptorblock kann ebenfall
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durch zirkulierende Antikérper gegen den M3-Rezeptor verursacht werden. Entziindung wird durch geringe G g T igt
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Die Tranenabgabe kann durch die Narben einer vernarbenden Konj ivitis behindert oder durch einen Verlust des sensorischen Reflexantriebs der Tranendriise von der Augenober-

flache reduziert den. Schlief3lich fiihrt die chronische Augenoberflachenbeschadi durch das Trock AugezuelnerHerabsetzungderHornhautempfmdllchkeltundelner
Reduktion der Reflextra kretion. Ve hied Atiologien ké ein Trock Auge ver hen, das il durch den Mechanismus eines reflex-sekretorischen

Blocks wirkt, einschlief3lich: Refraktiver Eingriff (LASIK-bedingtes Trockenes Auge), Tragen von Kontaktlinsen und chronischer Missbrauch von topischen Anasthetika.

Einzelne Atiologien verursachen oftmals ein Troc} Auge durch e 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-Korperchen
in der Substantia nigra, sympathischen und peripheren
parasymphatischen Ganglien reflektiert.'® Magalhaes et
al. haben den Nachweis eines Ausfalls des vegetativen
Nervensystems bei ungefihr einem Drittel der Patienten mit
Parkinson-Krankheit erbracht.

SchlieBlich ist es moglich, dass das Trockene Auge bei
Parkinson-Krankheit mehrere Ursachen hat.

b. Intrinsische Ursachen
1) Storungen der Augenoberfliche

Erkrankungen der exponierten Augenoberfliche kénnen zu
einer unvollstindigen Oberflachenanfeuchtung, frithen Aufriss
des Tranenfilms, Trdnenhyperosmolaritit und Trockenes
Auge fiithren. Ursachen umfassen Vitamin-A-Mangel und die
Effekte von chronisch angewandten topischen Anésthetika und
Konservierungsmitteln.

Vitamin-A-Mangel: Vitamin-A-Mangel kann Trockenes
Auge (Xerophthalmie) durch zwei verschiedene Mechanismen
verursachen. Vitamin A ist wichtig fiir die Entwicklung
der Becherzellen in Schleimhéduten und die Expression
des Glykokalix-Muzins.!8!:182 Diese sind mangelhaft
bei Xerophthalmie, was zu einem instabilen Tranenfilm
fihrt, der durch einen frithzeitigen Tradnenfilmaufriss
gekennzeichnet ist. Vitamin-A-Mangel kann zu einer aziniren
Tranendriisenschiadigung fithren und daher kénnen manche
Patienten mit Xerophthalmie ein Trockenes Auge aufgrund
von Trianenfliissigkeitsmangel haben.!®3

Topische Medikamente und Konservierungsmittel: Vie
le Komponenten von Augentropfenrezepturen kénnen eine
toxische Reaktion der Augenoberflache hervorrufen. Von diesen
sind die hdufigsten Ursachenfaktoren Konservierungsstoffe,
wie zum Beispiel Benzalkoniumchlorid (BAC), die Schiden
an den Oberflichen-Epithelzellen und Epithelkeratitis punctata
versachen, die die Oberflichenbenetzbarkeit beeintriachtigt.
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 Priparate ohne Konservierungsstoffe
gewechselt wird.'3* Daher sollte die hdufige Anwendung von
kiinstlichen Trinen mit Konservierungsstoffen vermieden
werden.

Topische Anisthetika verursachen Trocknen aufzwei Arten.
Sie vermindern die Tranendriisensekretion durch Reduktion
des sensorischen Reflexes zur Trinendriise und reduzieren
auch die Blinkrate. Es wurde auch darauf hingewiesen, dass
eine Andsthesie dieser Trianendriisensekretionsnervenenden
dicht an der Oberflidche des oberen Fornix (die die palpebralen
und akzessorischen Teile der Trianendriise innervieren)
ebenfalls durch topische Anisthetika blockiert werden konnte
(Belmonte C: persénliche Kommunikation).

Die chronische Verwendung von topischen Anésthetika
kann eine neurothrophe Keratitis verursachen, die zu
Korneaperforation fiihrt. 18186

2) Tragen von Kontaktlinsen
Das Tragen von Kontaktlinsen ist in den entwickelten
Landern weit verbreitet. 35 Millionen Kontaktlinsentriger

wurden im Jahr 2000 in den USA aufgefiihrt.'$” Die
Ursachen von Symptomen in Verbindung mit dem Tragen
von Kontaktlinsen und Linsenunvertraglichkeit sind daher
von personlicher und allgemeiner wirtschaftlicher Relevanz.
Die primédren Griinde fiir eine Kontaktlinsenunvertraglichkeit
sind Beschwerden und Trockenheit.!3%1%° In den letzten
Jahren wurden eine Reihe von Fragebogen entwickelt, um
die Symptome von Trockenem Auge bei Kontaktlinsentragern
zu identifizieren.*>190-192 Die Verwendung dieser Fragebogen
hat aufgezeigt, dass ungefahr 50 % der Kontaktlinsentrager
Symptome eines Trockenen Auges berichten.!?!-19 Die
Wahrscheinlichkeit, dass Kontaktlinsentrager Symptome
eines Trockenen Auges berichten, ist 12 mal hoher als bei
Emmetropen und fiinf mal héher als bei Brillentragern.!®

In einer groBen Querschnittsstudie von Kontaktlinsentrigern
(91 % Hydrogel und 9 % gasdurchldssige 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 Verdiinnungszeit
des Pre-Lens Tear Film (PLTF/Tranenfilm vor dem Tragen
von Kontaktlinsen) wurde am stdrksten 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.!!4

Die Lipidschichtdicke vor dem Tragen der Kontaktlinsen war
bei Patienten mit Trockenem Auge geringer und korrelierte gut
mit der PLTF-Verdiinnungszeit. Zusammen mit unzureichender
Linsenbenetzung kénnte das eine Grundlage fiir einen hoheren
Verdunstungsverlust wihrend der Kontaktlinsentragezeit
sein und wurde potenziellen Verdnderungen der
Tranenfilm-Lipidzusammensetzung anstatt einem Verlust
der Abgabe von Meibom-Driisenlipiden zugeschrieben.

Bei Patienten, die Hydrogellinsen mit hohem Wassergehalt
tragen, besteht eine gréBere Wahrscheinlichkeit, dass sie
Trockenes Auge berichten. Das ist ein strittiger Punkt in der
Literatur. In einer Studie der Effekte von fiinf Hydrogellinsen
auf die Trinenfilmphysiologie haben Thai et al. festgestellt,
dass alle untersuchten weichen Kontaktlinsenmaterialien die
Verdunstungsrate steigerten und die Tranenfilm-Verdiinnungszeit
verringerten.!?® Die Oberflichenbenetzungsfihigkeit der
Kontaktlinsenmaterialien war die gleiche, unabhédngig von
den Spezialoberflichenbehandlungen der Linse. Efron et al.
haben festgestellt, dass Patienten, die die Hydratation erhaltende
Kontaktlinsen mit geringem Wassergehalt tragen, symptomfrei
waren.!’ Jedoch haben andere Studien keine Korrelation zwischen
Kontaktlinsen-Hydratation und Symptomen eines Trockenen
Auges'® und keine Beziehung zwischen Linsenhydratation
und Trianenfilmverdiinnungszeit und Symptomen eines
Trockenen Auges'®® oder Wasserverlust durch Verdunstung
berichtet.!” Trockenes Auge wurde mit einer héheren
Tréanenosmolaritét assoziiert, jedoch nicht in dem Bereich, der
normalerweise mit Tranenhyperosmolaritét bei Trockenem Auge
verbunden wird. Die Autoren bemerkten, dass dieser geringere
Wert moglicherweise durch die Reflextranenproduktion
zum Zeitpunkt der Probenahme verursacht wurde.!'!4

Es wurde festgestellt, dass Frauen haufiger Trockenes
Auge berichten als Ménner, wobei 40 % der Ménner
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und 62 % der Frauen als Trockenes Auge priasentierend
klassifiziert wurden P < 0,0001).''* Die Griinde hierfiir
wurden nicht untersucht, aber als potenziell beitragende
Faktoren wurden Hormonschwankungen wihrend 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 hoher
ist als bei Ménnern.2% Manche Studien zeigen keine Wirkung
von oralen Kontrazeptiva oder Hormonkonzentrationen
auf ein Spektrum von Trédnenparametern.20!

Glasson et al.?02 haben gezeigt, dass die Unvertréglichkeit
gegeniiber Hydrogellinsen bei normalen Personen mit einem
kiirzeren Blinkintervall, nicht-invasivem TFBUT und Phenolrot-
Fadentestlange und einer geringeren Tranenmeniskushdhe und
-bereich korreliert. Das hat Vorhersagequalitit bei Personen,
die sich Kontaktlinsen anpassen lassen. Eine Formel zur
Verkniipfung von Symptomen (mit dem McMonnies Fragebogen
zu Trockenem Auge), nicht invasiver Tridnenaufrisszeit
(NITFBUT) und Tranenmeniskushéhe sagte Patienten mit
potenzieller Unvertraglichkeit mit einer Empfindlichkeit von
100 %, Spezifitit von 57 % und Genauigkeit von 78 % voraus.
Unvertraglichkeit wurde auch mit einem Anstieg beeintrachtigter
Lipidprodukte, Phospholipase A2 und Lipocalin in Trdnenproben
assoziiert.® Diese Studien legen nahe, dass die mit dem Zustand
eines Trockenen Augens kompatiblen Merkmale eine Person
fiir Kontaktlinsenunvertraglichkeit pradisponieren kénnen:

Die Schwankungen der Schleistung mit weichen
Kontaktlinsen konnen durch die Lichtstreuung bedingt sein, die
durch Verdnderungen der Hydratationsspiegel der Linse oder
Veranderungen des Tranenfilms tiber die Linse hinweg produziert
werden.2%42%5 Verminderungen der Netzhautbildqualitit wurden
von der Modulationsiibertragungsfunktion abgeleitet, die
vom trocknenden Tranenfilm hervorgerufen wurde und mit
dem Schack-Hartman Aberrometer beobachtet wurde.?% Die
Kontrastempfindlichkeit von Tragern weicher Kontaktlinsen
ist signifikant reduziert in den mittleren bis hohen rdumlichen
Frequenzen, wenn der prikorneale Tranenfilm trocknet und
Auftiss verursacht. Das konnte Beschwerden von intermittierender
verschwommener Sicht bei manchen Kontaktlinsentrigern
erkldren und einen Stimulus fiir den Lidschlag bereitstellen. 207

3) Erkrankung der Augenoberfliche

Es gibt Nachweise dafiir, dass verschiedene Formen
der chronischen Augenoberflichenerkrankung zu
einer Destabilisierung des Tranenfilms fithren und der
Augenoberflachenerkrankung die Komponente eines Trockenen
Auges hinzufiigen. Die allergische Augenerkrankung stellt ein
sorgfiltig untersuchtes Beispiel dar.2%® Jede Form des Trockenen
Auges, ganz gleich welcher Ursache, kann mindestens
einen Verlust der Anzahl der Becherzellen verursachen, so
dass ein Augenoberflichenelement hinzugefiigt wird.?0?

4) Allergische Konjunktivitis

Die allergische Konjunktivitis du8ert sich in mehreren
Formen: saisonale allergische Konjunktivitis, vernale
Keratokonjunktivitis und atopische Keratokonjunktivitis.
Der allgemeine Mechanismus, der zur Erkrankung fiihrt, ist,
dass die Exposition gegeniiber Antigen zur Degranulation

von IgE-préaktivierten (primed) Mastzellen fiithrt, wobei
Entziindungszytokine freigesetzt werden. Eine Th2-
Response wird auf der Augenoberfliche aktiviert, zuerst
im Bindehaut- und dann spiter im Hornhautepithel, was
anschlieBend zu submukosalen Verdnderungen fiihrt.
Es tritt eine Stimulierung der Becherzellensekretion
und Verlust der Oberflichenmembranmuzine auf.?!? Es
erfolgt Oberflachenepithelzelltod, was das Bindehaut-
und Hornhautepithel (Keratokonjunktivitis punctata)
beeintrachtigt. Oberflaichenschdden und die Freisetzung von
Entztindungsmediatoren fithren zu allergischen Symptomen
und zur Reflexstimulation der normalen Trénendriise.

Die OberflichenunregelmédfBigkeiten auf der
Hornhaut (Epithelkeratitis punctata und Schildulkus
[epitheliale Makroerosion] und Konjunktiva kénnen zu
Instabilitdt des Tranenfilms und somit zu einer lokalen
Austrocknungskomponente einer allergischen Augenkrankheit
fithren. Bei der chronischen Erkrankung kann eine Meibom-
Driisendysfunktion auftreten, die die Oberflichentrockung
durch Beeintriachtigung der Tranenfilmlipidschicht
verschlimmern kann. Lidschwellung, z.B. beim Friijjahrskatarrh
und atopischer Keratokonjunktivitis, kann die Lidapposition
und Tranenfilmausbreitung beeintrachtigen und daher das
Trockene Auge verschlimmern.

Augenallergie wurde als Risikofaktor fiir Trockenes
Auge in der Beaver-Dam-Studie verzeichnet, obwohl
die begleitende Verwendung von systemischen
Medikamenten, wie z. B. Antihistaminen, als potenziell
beitragender Faktor erkannt wurde.'?? Faktoren, die
zum Zustand des trockenen Auges bei der allergischen
Augenerkrankung fiihren, werden von Fujishima et al.?!!

C. Verursachende Mechanismen des trockenen Auges
Aus der vorstehenden Besprechung wird ersichtlich,
dass gewisse Kernmechanismen in den Mittelpunkt des
Trockenen-Auge-Prozesses geriickt werden, die das Trockene
Auge tiber Zeit auslosen, verstirken und potenziell seinen
Charakter dndern. Diese sind Trdnenhyperosmolaritit und
Instabilitiit des Trcnenfilms. 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 Atiologien mit diesen
Kernmechanismen sind in Abb. 2 zusammengefasst.

Es sollte angemerkt werden, dass ein attraktives
mechanistisches Schema fiir das Trockene Auge im Detail
von Baudouin présentiert wurde.?'? In diesem Konzept
werden zwei Ebenen der Beteiligung identifiziert. Die erste
Ebene umfasst die bekannten Risikofaktoren oder Ursachen
des Trockenen Auges, die letztendlich zu einer Reihe von
sekundéren biologischen Kettenreaktionen fiithren, was zu
einem Aufriss des Tranenfilms und der Augenoberfliche
fithrt. Dieser bahnbrechende konzeptionelle Ansatz beschreibt
die Beziehung von frithen ungleichen Ereignissen mit
biologischen Reaktionen, die allen Formen des Trockenen
Auges gemeinsam sind und von denen sich viele gegenseitig
verstiarken. Das fiihrt zu einem Teufelskreis oder einer
Schleife. Man glaubt, dass eine frithzeitige 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. Trénenhyperosmolaritit

Tréanenhyperosmolaritit wird als der zentrale Mechanismus
angesehen, der eine Entziindung, Beschddigung und
Symptome der Augenoberfliche und die Auslésung von
kompensatorischen Ereignissen beim Trockenen Auge
verursacht. Trinenhyperosmolaritdt entsteht als Ergebnis von
Wasserverdunstung von der exponierten Augenoberfliche
in Situationen eines geringen Tranenflissigkeitsflusses
oder als Ergebnis von iibermédfiiger Verdunstung oder
einer Kombination dieser Ereignisse. Nichols et al. haben
die breite Variation der Tranenfilm-Verdiinnungsraten bei
normalen Patienten nachgewiesen und es ist angemessen
zu folgern, dass fiir eine gegebene Anfangsfilmdicke die
Patienten mit den schnellsten Verdiinnungsraten eine grof3ere
Tranenfilmosmolaritdt als die mit den langsamsten Raten
vorweisen wiirden.!!* Schnelle Verdiinnung kann hypothetisch
als Risikofaktor fiir Tradnenhyperosmolaritit angenommen
werden.

Da die Tranenfliissigkeit als leicht hypotonische
Fliissigkeit abgesondert wird, wird immer erwartet, dass die
Tranenosmolaritdt im Trinenfilm hoher ist als in anderen
Tranenkompartments. Es gibt auch Griinde fiir die Annahme,
dass die Osmolaritdt im Tranenfilm selbst hoher ist als
in den benachbarten Menisken. Ein Grund dafiir ist, dass
das Verhiltnis von Fliache zu Volumen (was die relative
konzentrierende Wirkung der Verdunstung bestimmt) hoher
im Film ist als in den Menisken.?!?

Hyperosmolaritdt stimuliert eine Kette von
Entziindungsereignissen in den epithelialen Oberflachenzellen,
an denen MAP-Kinasen und NFkB-Signalbahnen’® und die
Erzeugung von Entziindungszytokinen beteiligt sind (IL-1a;
-1B; TNF-a) und MMPs (MMP9),>8 die aus Entziindungszellen
an der Augenoberfliche entstehen oder diese aktivieren.?!4 Diese
Konzepte werden durch Studien tiber Austrocknungsbelastung
im Versuchsmodell untermauert,?!> welche die Evolution
der Freisetzung von Entziindungszytokinen und MMP-
Aktivierung nachgewiesen haben.’’ Es gibt Beweise dafiir,
dass diese Entziindungsereignisse zum Apoptosetod der
Oberfldachenepithelzellen, einschlieBlich Becherzellen,
fithren,?'¢ daher kann man annehmen, dass Becherzellverlust
direkt mit den Effekten einer chronischen Entziindung in
Beziehung steht.?!7-218 Becherzellverlust ist ein Merkmal einer
jeden Form des Trockenen Auges und damit vereinbar ist der
Nachweis von reduzierten Konzentrationen des Gelmuzins
MUCS5AC im Trockenen Auge.?'%220 Mit der Evolution des
Trockenen Auges werden andere Faktoren wahrscheinlich
diese auslosenden Entziindungsereignisse verstiarken und
der Beitrag von direktem autoimmunen Targeting der
Augenoberfliche kann nicht ausgeschlossen werden.

In den ersten Phasen des Trockenen Auges wird in
Erwdgung gezogen, dass Schiaden der Augenoberfliche, die
von osmotischen, inflammatorischen oder mechanischen
Belastungen (Verlust der Oberflichenlubrikation) verursacht
werden, in Reflexstimulation der Trdnendriise resultieren.
Man glaubt, dass Trigeminus-Reflexaktivitédt fiir eine

gesteigerte Blinkrate und eine kompensatorische Reaktion,
vermehrte Trédnensekretion, verantwortlich ist. Im Fall
einer Tranendriiseninsuffizienz (SSDE oder NSSDE) ist
die Reflexsekretionsreaktion nicht ausreichend, um die
Tranenfilmhyperosmolaritét vollstindig auszugleichen, und
im Dauerzustand ist diese Form des Trockenen Auges durch
einen Hyperosmolarititszustand mit geringem Tranenvolumen
und -fluss charakterisiert. Im evaporativen Trockenen
Auge (z.B. durch MGD verursacht) kann hypothetisch
angenommen werden, dass, da die Trinendriise anfanglich
in dieser Situation gesund ist, der Trédnensekretionsausgleich
zunéchst in der Lage ist, die Tranenfilmhyperosmolaritit zu
kompensieren. Letztendlich wiirde erwartet werden, dass
das Trockene Auge im Dauerzustand eine Bedingung von
Hyperosmolaritdt mit einem Trdnenvolumen und -fluss tiber
der normalen Rate sein wiirde. Diese Mo6glichkeit eines
Trockenen Auges hohen Volumens wird unterstiitzt durch die
vermehrte Trianensekretion (auf der Grundlage des Schirmer-
I-Tests) bei Patienten mit MGD im Vergleich zu normalen
Personen,??! obwohl diese Nachweise noch durch Studien
mit hoher entwickelten Tests des Tranenflusses untermauert
werden missen. In der Studie von Shimazaki et al. trat trotz
des vermehrten Tridnenflusses, insbesondere in der Driisen-
Dropout-Gruppe, ein kiirzeres TFBUT und ein groferes Maf an
Farbstoftfarbung bei denen mit MGD als denen ohne MGD auf.

Die tiberméfige Reflexstimulierung der Trénendriise im
Versuch kann eine neurogene Entziindungszytokinreaktion
innerhalb der Driise hervorrufen, was zur Sequenz der
glanduldren Autoantigenexpression, T-Zellen-Targeting und
der Freisetzung von Entziindungsmediatoren in die Trinen
fithrt.2%-222 Es wurde auch in Erwégung gezogen, einen Zustand
der ,, Tranendriisenerschépfung* aufgrund einer tiberméfBigen
Reflexstimulierung der Tranendriise zu induzieren.??>24 Aber
fur diese provokativen Hypothesen steht die experimentelle
Untermauerung noch aus.

Das Wissen ist nicht ausreichend in Bezug auf den
natiirlichen Verlauf der verschiedenen Formen des Trockenen
Auges in Bezug auf die Augenoberflichenempfindlichkeit. Die
meisten Berichte, 44225226 jedoch nicht alle,'” weisen darauf
hin, dass die Hornhautempfindlichkeit beim chronischen
Trockenen Auge beeintrachtigt ist, was nahelegt, dass
sich an einen ersten Zeitraum vermehrter sensorischer
Reflexaktivitdt eine chronische Periode mit reduziertem
sensorischem Input anschliefit. Das ist wahrscheinlich das
Ergebnis der Langzeiteffekte von Entziindungsmediatoren
auf Sinnesnervenenden, die die Augenoberfliche versorgen,
und es gibt Beweise fiir morphologische Veranderungen im
subbasalen Nervenplexus.??’ In dieser Phase des Trockenen
Auges wird der reflex-sensorische Antrieb zur Tranensekretion
reduziert, was jeglichen kompensatorischen Antrieb zur
Tranensekretion, der fiir die frithere Phase der Erkrankung
postuliert wird, umgekehrt. Das wiirde erwartungsgeméaf zur
Reduktion der Tranendriisensekretionsreaktion auftreten,
unabhingig von der Atiologie des Trockenen Auges, und
wiirde daher sowohl ADDE als auch EDE verschlimmern,
und zwar durch Verstirkung 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
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Tabelle 5. System zur Abstufung des Trockenen Auges nach Schweregrad

Keine bis leicht

Tranenanzeichen Meniskus

Beschwerden, Le!cht _und(oqer Maﬁlg episodisch oder Schwer haufig oder Schwer und/oder
Schwere und episodisch; tritt unter chronisch, Belastung standie ohne Belastun behindernd und standi
Haufigkeit Umweltbelastung auf oder keine Belastung e g g
_ Keine oder episodische La_st|g gnd/OQer Lastig, chror_m'lsch St?n(_jlg und/pder
Visuelle Symptome leichte Ermidun episodisch mit und/oder standig, moglicherweise
g Aktivitatseinschrankung | Aktivitdtseinschrankung | behindernd
Bindehautinjektion Keine bis leicht Keine bis leicht +/- +/++
Bindehaut-Farbung Keine bis leicht Variabel MaRig bis ausgepragt Ausgepragt
Hornhautfarbung ) L ) - Schwere punktférmige
(Schwere/Ort) Keine bis leicht Variabel Ausgepragt zentral Erosionen
.. . Fadchenkeratitis,
Hornhaut-/ Leichte Partikel, B IEEEE Schleimverklumpung,

Schleimverklumpung, 0

Tranenpartikel T Tranenpartikel,

Ulzeration
Trichiasis,
Lid/Meibom-Driisen MGD variabel prasent MGD variabel prasent Haufig Keratinisierung,
Symblepharon
TFBUT (Sek.) Variabel < 10 <5 Sofort
Schirmer-Score )
< < <
(mm/5 Min.) Variabel < 10 <5 <2

*Muss Anzeichen UND Symptome haben. TFBUT: Fluorescein-Tranenaufrisszeit. MGD: Dysfunktion der Meibomschen Driisen

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
eines zusétzlichen Tranenmangels. Man konnte erwarten, dass
der sensorische Drang zum Blinzelreflex auf dhnliche Weise
betroffen ist, obwohl es keine Beweise fiir diesen Effekt gibt
und dieser Bereich noch weitere Untersuchung erfordert.

Der vorstehende Vorschlag kann vielleicht erklaren, warum
es manchmal schwierig ist, eine klare klinische Trennung
zwischen ADDE und EDE auf der Grundlage von stichhaltigen
Tests zu untermauern. Wihrend also Studien vorliegen, die
wie erwartet aufzeigen, dass die Tranenverdunstungsrate bei
MGD erhoht ist,0%6382:83.221228 gder wo eine unvollstindige
oder fehlende Trianenfilmlipidschicht?”® in manchen Gruppen
von MGD vorliegt, kann die Verdunstungsrate normal sein.??!
In dhnlicher Weise wurde von manchen Autoren bei ADDE
eine gesteigerte Verdunstungsrate berichtet;3%-%3 andere
wiederum haben eine verringerte Rate berichtet.’® Um es
noch einmal zu wiederholen, wihrend eine Verminderung
des Trianenflusses das Kennzeichen von ADDE ist,03:83.124
wurde ein verminderter Fluss ebenfalls bei MGD berichtet.%3

Diese Ergebnisse scheinen widerspriichlich zu sein, aber es
ist moglich, dass sie einfach unsere Unkenntnis des natiirlichen
Ablaufs der primédren Erkrankungen herausstreichen.
Es gibt z.B. Beweise dafiir, dass die Ausbreitung der
Tranenfilm-Lipidschicht bei schwerer ADDE verzogert
ist, was dem Effekt der verdiinnten Flussigkeitsphase des
Tranenfilms zugeschrieben wurde. Umgekehrt ist es auch
vorstellbar, wie bereits oben angemerkt, dass ein Verlust
der Hornhautempfindlichkeit bei EDE den Reflexdrang zu
Tranensekretion reduziert und daher zu einer kombinierten
Form des Trockenen Auges fithrt. Diese postulierten
Wechselwirkungen, die im Laufe der Zeit auftreten, konnen
die Uberschneidung der Ergebnisse bei diesen beiden

Storungen erkldaren und dem allgemeinen Konzept eines
Teufelskreises angepasst sein, in dem Einfliisse eines grof3en
Variationsspektrums kombiniert auftreten, um ein Trockenes
Auge mit einem komplexen Profil zu verursachen.

2. Trinenfilminstabilitéit

Bei manchen Formen des Trockenen Auges kann eine
Instabilitit des Trianenfilms das auslésende Ereignis sein,
das nicht mit einer vorherigen Trdnenhyperosmolaritét in
Verbindung steht.

1) Wihrend eine klare Tranenfilminstabilitit in Form eines
frithzeitigen Tranenaufrisses ohne Weiteres als Komponente
des Trockenen Auges akzeptiert werden kann, kénnen subtilere
Grade einer Tranenfilminstabilitdt auch eine Préadisposition fiir
Komplikationen des Trockenen Auges als Reaktion auf die
Belastung der Augenoberfliche 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 Tranenfilminstabilitdt mit
dem Tranenfilm-Analysesystem (TMS) zeigten, eine grof3ere
Verringerung der Trénenfilminstabilitdt und schwerere
Symptome und Anzeichen von Trockenem Auge, einschlie3lich
Keratitis punctata, nach der Operation aufwiesen.!?

2) Wo die TFBUT (Tranenfilmaufrisszeit) geringer ist als das
Blinzelintervall, wird vorausgesetzt, dass der Tranenfilmaufriss
bei dieser Person normalerweise im Wachzustand auftritt.
(Dieser Zustand wird durch den Augenschutzindex (Ocular
Protection Index) ausgedriickt, welcher das Verhiltnis der
TFBUT, dividiert durch das Lidschlagintervall, ist.?3* (Siehe
relevante Vorlagen-Webite [www.tearfilm.org]). Wenn
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dieser Wert geringer als 1 ist, tritt der Tranenfilmaufriss im
Wachzustand mit offenen Augen auf. Wenn die TFBUT
grofer ist als das Lidschlagintervall, jedoch unter 10 Sekunden
betrdgt, dann wird dieser TFBUT-Wert derzeit immer noch
als Index der Trianenfilminstabilitdt angesehen. Wenn die
Tranenfilminstabilitdt einen Tranenfilmaufriss darstellt, der
innerhalb des Blinzelintervalls auftritt, wird angenommen,
dass sie zu lokaler Austrocknung und Hyperosmolaritit der
exponierten Oberflache, Oberflichenepithelschiden und einer
Stérung der Glykokalyx und Becherzellmuzinen fiihrt. Letztere
verschlimmern folglich die Instabilitit des Tranenfilms als Teil
eines Teufelskreises von Ereignissen.

Zwei Beispiele dieser klinischen Sequenz,
wo die Tranenfilminstabilitit durch eine Storung der
Augenoberflichenmuzine bedingt ist, sind Xerophthalmie??!
und allergische Augenerkrankungen.?!' Der anfingliche
Verlust der Trénenstabilitdt bei Vitamin-A-Mangel ergibt
sich aus der reduzierten Expression von Muzinen an der
Augenoberflache und einem Verlust von Becherzellen. 83232
Bei saisonaler allergischer Konjunktivitis oder vernaler
Keratokonjunktivitis ist eine Stérung der Muzinexpression
an der Oberfliche des Auges anfinglich durch einen IgE-
vermittelte Typ-I-Hypersensitivitditsmechanismus, der zur
Freisetzung der Entziindungsmediatoren als Reaktion einer
Allergenherausforderung fiihrt, bedingt.

Andere Beispiele umfassen die Wirkungen von topischen
Wirkstoffen, insbesondere Konservierungsstoffe wie BAC,
die die Expression von Entziindungszellmarkern an der
Augenoberfliche anregen, was Epithelzellschdden, Zelltod
durch Apoptose und eine Verringerung der Becherzelldichte
verursacht.?33 Diese Ereignisse werden sowohl durch klinische
als auch experimentelle Beweise gestiitzt.>34>38 In einer Studie
von Patienten, die mindestens ein Jahr wegen Glaukom behandelt
wurden, wurde mittels Flusszytometrie eine groflere Expression
von Entziindungsmarkern (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 MUCSAC assoziiert
und die geringsten MUCS5AC-Konzentrationen wurden mit den
hochsten ICAM-1 und HLA-DR-Konzentrationen assoziiert.?*
Diese negative Korrelation legte Entziindung als mogliche
Grundlage fiir die reduzierte Muzinexpression nahe, zusitzlich
zu einem direkten Effekt von BAC auf Becherzellen selbst.

Pisella et al., die in einer unmaskierten Studie von 4107
Glaukomapatienten die mogliche Beziehung zwischen
diesen Ergebnissen und Trockenem Auge untersuchten,
stellten fest, dass die Frequenz der Augenoberflachenschiden
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. !4

Das Tragen von Kontaktlinsen kann ebenfalls
einen Zugang zum Mechanismus des Trockenen Auges
darstellen, d.h. einen zusétzlichen Weg zu verminderter
Hornhautsensitivitit. Das Tragen von Kontaktlinsen wurde tiber
eine betréachtliche Zeitspanne als Ursache von Verédnderungen
an den Augenoberflachenepithelien angesehen. Knop und
Brewitt haben Oberflichenepithel-Metaplasie und eine

reduzierte Becherzelldichte beim Tragen von Hydrogellinsen
aufgezeigt.?%>*! Andere Studien haben einen Anstieg der
Becherzelldichte aufgezeigt, die sich {iber einen Zeitraum
von 6 Monaten bei Patienten, die Poylmacon-, Galyfilcon-
und Silikonhydrogellinsen tragen, entwickelte.?*>2?4 In einer
weiteren Studie wurde keine Verdnderung der Becherzelldichte
nach 6-monatigem Tragen einer Eintages-Kontaktlinse mit
einem 2-wochentlichen Trageplan festgestellt und weitere
Studien legen nahe, dass die Becherzellreaktionen je nach
harten oder weichen Kontaktlinsen unterschiedlich ausfallen
konnen. 24

Eine kiirzlich durchgefihrte Studie, in der
Impressionszytologie mit Flusszytologie kombiniert wurde,
zeigte eine Steigerung der Entziindungsmarker (HLA-DR
and ICAM-1) an der Augenoberfliche und einen nicht
signifikanten Trend zu einer Verminderung der Expression
von Muzinmarkern (MUCS5AC) bei Patienten, die in der
Vergangenheit chronisch Kontaktlinsen getragen haben,
auf.?® Eine spitere Studie ergab keinen Unterschied zwischen
Tragern von Kontaktlinsen und Nicht-Kontaktlinsentrigern
in Bezug auf die Muzinexpression (MUCSAC und das
Kohlenhydratepitop H185, ein Marker fiir MUC 16) bei
Trinen oder Impressionszytologieproben.'$> Zusammengefasst
scheint das Tragen von Kontaktlinsen proinflammatorische
Marker zu aktivieren und die Augenoberflichenepithelien zu
einem variablen Grad zu stimulieren. Es ist noch nicht moglich
zu sagen, ob diese Verdnderungen allein bei Personen eine
Pradisposition eines Auftretens von Trockenem Auge beim
Tragen von Kontaktlinsen schaffen.

D. Die Grundlage fiir Symptome des Trockenen Auges
Die Grundlage fir Symptome beim Trockenen Auge ist
nicht wirklich bekannt, kann aber auf der Basis von Atiologien,
Mechanismen und Reaktionen des Trockenen Auges auf Therapie
vermutet werden.?*® Das Auftreten von Symptomen impliziert
die Aktivierung der die Nozizeption dienenden sensorischen
Nerven an der Augenoberfliche.?#->*® Kandidaten umfassen
Tranen- und Augenoberflichenhyperosmolaritit-einschlieflich
Tranenfilmaufriss zwischen Lidschldgen, Scherbelastung
zwischen den Lidern und dem Augapfel in Reaktion auf
reduziertes Tranenvolumen und/oder die reduzierte Expression
von Muzinen an der Augenoberfliche, die Pridsenz von
Entziindungsvermittlern an der Augenoberflache und schlieflich
Hypersensitivitit der nozizeptiven sensorischen Nerven.

E. Klassifikation des Trockenen Auges auf der

Grundlage des Schweregrades

Der Unterausschuss zog in Betracht, dass die Annahme
einer Klassifikation der Erkrankung nach der Schwere von
betrachtlichem klinischen Nutzen war. Das Grundschema
des Delphi Panel Report wurde iibernommen und modifiziert,
um die dritte Komponente der Empfehlung zu produzieren
(Tabelle 5).
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