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ZUSAMMENFASSUNG

HINTERGRUND: Die Keratokonjunktivitis sicca ist eine der haufigsten Erkrankungen
des vorderen Augenabschnitts. Im Jahr 2007 wurde im Rahmen des Internationalen
Dry Eye Workshops das Trockene Auge als eine multifaktorielle Erkrankung der
Tranen und der Augenoberflache definiert, welche zu Beschwerden, Visusstérungen,
Tranenfilminstabilitit und einem Anstieg der Tranenfilmosmolaritdt fihrt,
Entzindungszeichen aufweist und mdglicherweise Augenoberflichenschaden
hervorrufen kann [12]. Die Patienten leiden aullerdem unter subjektiven
Empfindungen wie Augenbrennen, Trockenheit, Juckreiz, R&tung und
Fremdkérpergefiihl sowie Einschrankungen im Alltag. Die Krankheit kann eine
Vielzahl von Ursachen haben. Genauso mannigfaltig wie die Ursachen der
Erkrankung sind, genauso viele Therapieansatze werden versucht. Studien wiesen

auf eine antientziindliche Wirkung von ungesaéttigten Fettsduren hin.

METHODE: Im Rahmen des Spezialbereichs fiir Benetzungsstérungen der Ambulanz
der Universitats-Augenklinik, Medizinische Universitdt Graz, erhielten Patienten mit
Trockenem Auge durch Meibom-Drisen-Dysfunktion oder primarem Sjégren-
Syndrom eine Nahrungserganzung durch ungesattigte Fettsduren. Retrospektiv
wurden subjektive und objektive Parameter, die vor und nach der Einnahme
untersucht wurden, ausgewertet. Ziel war die Feststellung eines Unterschiedes. Der
Untersuchungszeitraum erstreckte sich von November 2008 bis Juni 2009. 14
Patienten mit Meibom-Driisen-Dysfunktion und zwei Patienten mit primarem Sjégren-
Syndrom im Alter von 60,6 + 15,1 Jahren erhielten zusatzlich zur bestehenden
lokalen Sicca-Therapie das Nahrungsergdnzungsmittel Nutrymer-Eyedrate fir ein bis

vier Monate.

Nutrymer-Eyedrate stellt eine Zusammensetzung von Spurenelementen, mehrfach
ungesattigten Omega-3-Fettsduren und Vitaminen dar. Diese Inhaltsstoffe sollen
zuséatzlich zur Entzindungshemmung die Erhaltung der drei Schichten des

Tranenfilms ermdglichen [1].

Vor der Kapseleinnahme wurde im Rahmen einer Routinekontrolle eine ausfuhrliche

Anamnese durchgefuhrt. Auflerdem wurde fir die Anwendungsbeobachtung
X



besonders auf die Tranenfilmaufreil3zeit (BUT), den Schirmertest 1, die Farbung mit
Lissamingrun, die Beurteilung der Hornhaut und der Lidkanten Wert gelegt. Beim
darauffolgenden Kontrolltermin, der wiederum im Rahmen einer Routinekontrolle
stattfand und durchwegs drei bis vier Monate nach dem letzten Termin angesetzt
war, wurden die Patienten mit Hilfe des SANDE®-Fragebogens und des OSDI®-
Fragebogens Uber ihr subjektives Empfinden sowie Uber Einschrankungen im Alltag
vor und nach der Kapseleinnahme befragt. Aullerdem wurde wieder auf die
Tranenfilmaufreizeit, den Schirmertest 1, die Lissamingrunfarbung, die Beurteilung
der Hornhaut und der Lidkanten geachtet. Der statistische Vergleich vor und nach
der Nutrymer-Eyedrate-Kapseleinnahme wurde mit dem Wilcoxon Signed Ranks
Test durchgefuhrt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde als nicht signifikant
angesehen, wenn p > 0,05 wurde. P <= 0,05 wurde als signfikant und p <= 0,01 als

hochsignifikant gewertet.

ERGEBNISSE: Der Wert des OSDI®-Fragebogens verbesserte sich beim Vergleich von
vor und nach der Nutrymer-Eyedrate-Kapseleinnahme hochsignifikant von 54,3 *
16,4 auf 39,4 + 19,4 Punkte (p = 0,002). Ebenso veranderten sich die Werte des
SANDE®-Fragebogens hochsignifikant (p = 0,001). Die SANDE®-Follow-up
Haufigkeit besserte sich um 43,3 + 31,2 %, der SANDE©—FOIIow—up Schweregrad um
314 £ 31,2 %. Auch bei der Lissamingriinfarbung zeigt sich eine signifikante
Verbesserung von 2,3 + 1,1 Punkten auf 1,6 £ 1,3 Punkte (p = 0,03). Nicht signifikant
verandert waren die BUT (p = 0,8), der Schirmertest (p = 0,6), die Hornhaut (p = 0,3)
sowie die Lidkanten (p = 0,7).

Die retrospektive Auswertung zeigte positive Verdnderungen bei subjektiven
Empfindungen und Einschrankungen. Die Lichtempfindlichkeit der Augen
verbesserte sich bei 27,2 % der daran Betroffenen. 60 % verspirten eine positive
Verénderung des sandigen Gefiihls. Eine Besserung von schmerzenden, wunden
Augen zeigte sich bei 54,5 % der daran Leidenden. Bei 40 % ergab sich eine
Verbesserung des verschwommenen Sehens. Eine Besserung der durch das
Trockene Auge geschwéachten Sehleistung verspurten 60 %. 61,5 % bemerkten eine
positive Veranderung beim Lesen. Bei 20 % beim Fahren bei Nacht beeintrachtigen
Patienten zeigte sich eine Verbesserung durch die Kapseleinnahme. 33,3 % der

Betroffenen berichteten von einer Erleichterung bei der Benutzung eines Computers

Xl



oder eines Bankomats. Eine Besserung beim Fernsehen erwies sich bei 46,15 % der
dabei eingeschrénkten Personen. Ein unangenehmes Gefiihl bei windiger
Umgebung verbesserte sich bei 30,8 %. 44,4 % berichteten von einer Verbesserung
des unangenehmen Gefihls an sehr trockenen Orten mit niedriger Luftfeuchtigkeit.
Bei 33,3 % zeigte sich eine Besserung des unangenehmen Gefihls in klimatisierter

Umgebung.

DiskussioN: Die retrospektive Auswertung der Nahrungsergdnzung von Omega-3-
Fettsduren durch Nutrymer-Eyedrate zeigte eine Verbesserung der Symptomatik und
der Augenoberflaiche des Trockenen Auges bei Patienten mit Meibom-Drisen-
Dysfunktion und primarem Sjoégren-Syndrom. Daher stellt die Einnahme eine

erganzende Therapieoption zur regularen Sicca-Therapie dar.
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ABSTRACT

PURPOSE: The Dry Eye Syndrome is a frequent disease of the outer part of the eyes.
In 2007 the International Dry Eye Workshop defined the Dry Eye Syndrome as a
multifactorial disease of the tears and the ocular surface which may result in
symptoms of discomfort, visual disturbance, tear film instability, increasing osmolarity
of the tear film, inflammation and potential damage of the ocular surface [12]. The
patients suffer from subjective perceptions like burning eyes, dryness, itching,
redness and foreign body sensation with reservations and diminished quality of the
everyday life. The causes of this disease as well as the therapies are varied. Studies

show an antiinflammatory effect from unsaturated fatty acids.

MEeTHODS: Within the special domain for Keratoconjunctivitis sicca of the Department
of Ophthalmology, Medical University of Graz, patients suffering from Dry Eye
Syndrome due to meibomian gland dysfunction or primary Sjogren syndrome got
unsaturated fatty acids as a dietary supplement. Subjective and objective parameters
were analyzed before and after the intake. Afterwards they were evaluated
retrospectively to establish a difference. The investigation period ranged from
November 2008 until June 2009. Fourteen persons with Meibomian gland
dysfunction and two persons with primary Sjogren syndrome aged from 60,6 + 15,1
years obtained Nutrymer-Eyedrate as dietary supplement during a period of one to

four months, in addition to their existing dry eye-therapy.

Nutrymer-Eyedrate is a composition of micronutrients, polyunsaturated fatty acids
and vitamins. These ingredients have an antiinflammatory effect and stabilize the
three layers of the tearfilm [1]. Before the intake of the capsules during a routine visit,
a detailed anamnesis as well as tearfilm-break up time (BUT) was performed, a
Schirmertest without local anesthesia, Lissamine green staining and an estimation of
the cornea and the eyelids were made. On the following routine visit, three to four
months later, the patients were interviewed about their subjective sensations by using
the SANDE®-questionnaire and the OSDI®-questionnaire before and after the
capsule intake. Tearfilm-break up time, Schirmertest, Lissamine green staining and
estimation of the cornea and the eyelids were re-tested as well. The statistical

comparison before and after the Nutrymer-Eyedrate capsule intake was measured
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with the Wilcoxon signed Ranks-Test. The probability value was estimated to be not
significant when p > 0,05. P <= 0,05 was estimated as significant and p <= 0,01 as

highly significant.

RESULTS: The value of the OSDI®-questionnaire after the dietary supplement intake
was highly significant better compared to the time before (from 54 + 15,4 to 394 +
19,4 points, p = 0,002). Also the resulting of the SANDE®-questionnaire changed to
become highly significant (p = 0,001). The SANDE®-Follow-up frequency improved to
43,3 £ 31,2 %, the SANDE©-FOIIow-up severity to 31,4 £ 31,2 %. Lissamine green
staining showed a significant decrease from 2,3 + 1,1 points to 1,6 £ 1,3 points (p =
0,003). BUT (p = 0,8), Schirmertest (p = 0,6) as well as the cornea (p = 0,3) and the
eyelid (p = 0,7) did not significantly change. The retrospective analysis showed
positive changes with subjective perceptions and limitations. The sensitivity to light
ameliorated about 27,2 % in the effected persons. 60 % felt a positive change of the
gritty sensations. An improvement with aching eyes was found in 54,5 %. Blurry
vision was 40 % better than before. 60 % felt an amelioration of the visual
performance. 61,5 % noticed a positive change while reading. 20 % of the persons
that had difficulties with driving a car in the darkness showed an improvement after
the intake. 33,3 % of the concerned persons reported improvement using a computer
or an atm. An improvement with watching TV was shown in 46,15 % of the visually
impaired patients. There was a decrease of discomfort caused by wind in 30,8 % of
participants. 44,4 % showed an amelioration of symptoms in dry environments with
low air humidity. 33,3 % reported an improvement of the unpleasant sensations in air-

conditioned areas.

DiscussioN: The retrospective analysis of the dietary supplement of omega-3-fatty
acids with Nutrymer-Eyedrate showed an improvement of the symptoms and the
ocular surface in patients suffering from the Dry Eye Syndrome because of
meibomian gland dysfunction and primary Sjogren syndrome. Therefore the
additional intake exhibits positive effects when combined with the regular dry eye-

therapy.
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1 EINLEITUNG

Das Sicca-Syndrom ist eine der haufigsten Erkrankungen des vorderen
Augenabschnitts. Dabei kommt es zu Beschwerden wie Brennen, Trockenheit,
Juckreiz, Rétung und Fremdkdrpergefiihl. Die Krankheit kann eine Vielzahl von
Ursachen haben, wie zum Beispiel die falsche Zusammensetzung des Trénenfilms.
Die steigende Inzidenz der letzten Jahre Ilasst sich auf eine vermehrte
Bildschirmarbeit, Umweltfaktoren, Klimaanlagen, die Einnahme verschiedenster
Medikamente aber auch die Uberalterung der Bevélkerung zuriickfilhren. Genauso
mannigfaltig wie die Ursache der Erkrankung ist, genauso viele verschiedene
Therapieansatze werden versucht. Man verwendet kinstliche Tranenersatzstoffe,
systemische Medikamente, chirurgische Sanierungen und Lebensstildnderungen. Die
Erfolge sind jedoch oftmals unbefriedigend [2, 3].

Bei der Entstehung des Trockenen Auges stellen immunologische und entzindliche
Vorgédnge an der Augenoberflaiche bedeutende Faktoren dar. Im Vergleich zu
Gesunden zeigt sich ein merkbar erhohter Spiegel von Entziindungsparametern.
Daher stellt die Hemmung der Entziindung einen Ansatz zur Therapie des Trockenen

Auges dar.

Hierbei sind Tranenersatzmittel als Monotherapie oft nicht ausreichend. Heute misst
man einer Erndhrungsanderung und dem Einsatz spezieller Nahrungsergdnzungen

bei der Entziindungsbekampfung Bedeutung zu [4].

Bereits bei Patienten mit Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, Depressionen, Herz- und
Gefalerkrankungen sowie Lupus erythematodes, Psoriasis, Rheumatoider Arthritis
und Sjoégren-Syndrom konnte ein positiver Effekt mit Omega-Fettsduren erzielt

werden [4].

Omega-Fettsauren sind mehrfach ungesattigte Fettsduren [5]. Mehrfach ungesattigte
Fettsduren in Cis-Konfiguration, die eine Doppelbindung an einer bestimmten
Position enthalten, kénnen vom Organismus selbst nicht aufgebaut werden und

zahlen daher zu den essentiellen Nahrstoffen. Der menschliche Organismus bendtigt



Omega-6- und Omega-3-Fettsduren zur Bildung von wichtigen Strukturlipiden und

zur Bildung von regulatorisch wirksamen Eicosanoiden [6].

Die Bedeutung der Omega-Fettsauren ist unter anderem die Hemmung der
Entzindung. Aus der a-Linolensaure wird Uber mehrere enzymatisch gesteuerte
Schritte Docosahexaensaure. Diese benétigt fur ihre Umwandlung in
Eicosapentaensdure unter anderem A-5-Desaturase. Omega-3- und Omega-6-
Fettsduren konkurrieren um dieses Enzym. A-5-Desaturase wird auch fir die
Umwandlung der aus der Omega-6-Fettsdure Linolsdure entstandenen Dihomo-y-
Linolensdure in Arachidonsdure gebraucht. Aus Arachidonsdure wirde durch
Cyclooxigenase (COX) das pro-inflammatorische PG E2 und durch 5-Lipoxygenase
das pro-inflammatorische LT 4 entstehen. Steht der Dihomo-y-Linolensaure keine A-
5-Desaturase zur Verfiugung wird durch COX das antiinflammatorische PG E1
gebildet. Sind fur den Organismus geniigend Omega-3-Fettsauren vorhanden kann

die Entziindungskaskade der Omega-6-Fettsduren blockiert werden [5, 7].

Nutrymer-Eyedrate enthalt Spurenelemente, Omega-3-Fettsduren und Vitamine.
Diese Zusammensetzung soll zusatzlich zur Entzindungshemmung die Erhaltung
der drei Schichten des Tranenfilms ermdglichen. Fischknorpelextrakt und
Meeresextrakt, welche reich an Spurenelementen und Polysacchariden sind, werden
zu Bestandteilen der Tranenflissigkeit und ermdglichen eine bessere Versorgung
des Auges. Die Vitamine A und B6 spielen eine wichtige Rolle bei der Bildung der
Schleimschicht und sind auch bei der Entziindungsbehandlung von groler
Bedeutung. Taurin dient zur Entgiftung des Auges und stabilisiert weiters die
Tranenflussigkeit. Die Mineralstoffe Zink und Selen haben eine wichtige Aufgabe bei

der Enzymaktivitat und férdern die Funktionsfahigkeit des Auges [1].

1.1 KERNFRAGE

Die Feststellung eines Unterschiedes von subjektiven und objektiven Parametern vor
und nach der Einnahme des Nahrungserganzungsmittels Nutrymer-Eyedrate bei

Patienten mit Sicca-Syndrom.



Ich méchte darauf hinweisen, dass personenbezogene Bezeichnungen nur in der
mannlichen Form angefihrt sind, sich aber auf Frauen und Manner in gleicher Weise

beziehen.



2 TRANEN

2.1 AUFGABEN DES TRANENFILMS

Der Tranenfilm, der die Augenoberflache benetzt, dient als optische Oberfldche des
Auges, er gleicht UnregelmaRigkeiten an Horn- und Bindehaut aus und hat eine
schitzende und regenerierende Wirkung auf das Epithel. Er ist wichtig fir die
Hydratation und die Sauerstoffversorgung der Hornhaut und dient der
Hornhautreinigung. Der Tranenfilm besitzt eine immunologische und antibakterielle
Wirkung zur Abwehr von Krankheitserregern sowie eine Bedeutung beim effektiven
Abtransport von Erregern und Fremdstoffen [2, 4]. Ist die Tranenflissigkeit in seiner
Zusammensetzung gestért oder kommt es zu einer Sekretionsverminderung
derselben, koénnen trophische, entzindliche und infektibse Komplikationen
entstehen. Der pH-Wert des Trénenfilms liegt zwischen 7,2 und 7,4 und wird als
dynamischer Parameter angesehen. Er bedient sich dem Kohlensaure-
Hydrogencarbonat, den amphoteren Proteinen und dem Phosphat als
Puffersysteme. Der pH-Wert und die geringe Temperatur des Tranenfilms wirken auf
Grund ihrer physikalischen Eigenschaften antimikrobiell. Weiters sind Muzin,
Laktoferrin, Lysozym und Faktoren des Komplementsystems Bestandteile des
unspezifischen Abwehrsystems des Tranenfilms. Immunglobuline und das Mukosa-

assoziierte-lymphoide-Gewebe (MALT) bilden die spezifische Abwehr [2].
2.2 ZUSAMMENSETZUNG DER TRANENFLUSSIGKEIT

In der Tranenflissigkeit konnten bisher nicht nur Salz, sondern auch Zucker,
Harnsaure, Vitamine und Spurenelemente, diverse Fette und Schleimsubstanzen
sowie fast 500 verschiedene Eiweil3stoffe nachgewiesen werden. Daher ist es bis
heute nicht gelungen, menschliche Trédnen im Labor exakt nachzubauen [4]. Die
Tranensekretion hangt von psychogenen und sensorischen Reizen sowie vom Alter
ab [2]. Der Aufbau des Tranenfilms wird in drei Schichten eingeteilt. Die Gesamtdicke
betragt 6 bis 10 um [4]. Die Epitheloberflache der Hornhaut wird von einer diinnen
Muzinschicht Uberzogen. Dieser folgt eine dickere wassrige Schicht. Den duf3eren

Teil bildet eine wiederum dinne Lipidschicht, die sich gut von der vorhergehenden



wassrigen Schicht abgrenzt. Die Grenze zwischen der Muzinschicht und der

wassrigen Schicht ist flieRend [2].

2.2.1 Muzinschicht

Die Muzinschicht liegt an der Oberfldche des Hornhaut- und Bindehautepithels. Sie
besteht aus wasserhaltigen Glykoproteinen die eine Glykokalyx bilden. Die
Muzinbildung findet in den Becherzellen der Bindehaut statt und auch im Epithel der
Horn- und Bindehaut. Im Oberflachenepithel werden aullerdem die Enzyme
Laktatdehydrogenase, Malatdehydrogenase und Serinproteasen sowie Zytokine und
Antiproteasen hergestellt. Die Glykoproteine besitzen eine Verbindung zu den
Proteinen oberflachlicher Epithelzellen und erméglichen so das Anhaften des
Tranenfilms an der Augenoberflache. Sie reduzieren die Oberflachenspannung am
Epithel und stabilisieren den Trénenfilm in der Lipidschicht [2, 4]. Muzin ist Teil der
unspezifischen Abwehr des Tranenfilms. Die Glykoproteine kénnen Mikroorganismen
binden und durch ihr Anhaften neutralisieren. Spezifische Abwehrstoffe werden als
Folge angereichert. Durch spezifische Antigene, Entziindungsmediatoren und
Immunkomplexe kann die Produktion von Muzin gesteigert werden. Ein Mangel der
Muzinkomponente kann zu, zum Teil schweren, Schaden der &uleren

Augenoberflache fihren [2].

2.2.2 Wassrige Schicht

Die Tranendrise, Glandula lacrimalis, die sich in eine kleinere Pars palpebralis und
eine gréRere Pars orbitalis teilt, produziert die wéssrige Schicht, welche die
wasserléslichen Inhaltsstoffe der Tranen beinhaltet [4, 8]. In der wéssrigen Schicht
geldste Proteine dienen unter anderem zur Erndhrung der Augengewebe und zur
spezifischen und unspezifischen Erregerabwehr [2, 4]. Zu den Proteinen, deren
Konzentration in der Tranenflissigkeit verhaltnismalig konstant ist, z&hlen
Praalbumin, Laktoferrin und Lysozym. Praalbumin, welches mit 50 bis 60 Prozent
dominiert, ist ein tranenspezifisches Albumin, dessen Funktion noch nicht zur Ganze
erforscht ist. Es wird vermutet, dass dieses Protein als Transportprotein fir das
Vitamin A, Retinolsdure, wirkt, das fur die Oberflachenepitheldifferenzierung, somit

fur die Epithelregeneration, von Bedeutung ist. Weiters soll Praalbumin den
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prakornealen Tranenfilm stabilisieren. Lysozym ist bakteriostatisch und bakterizid
aktiv und dient aulRerdem zur Pufferung des Tranenfilms. Laktoferrin wirkt
bakteriostatisch, kann mit  Zytokinen = gemeinsam  wirken und die
Lymphozytenproliferation sowie die Aktivitat naturlicher Killerzellen verstarken. Die
Komplementfaktoren C3a und C5a kénnen von diesem Protein inhibiert werden.
Proteine, deren Sekretionsmenge durch die spezifische Produktionsleistung der
Tréanendrise begrenzt ist, sind Immunglobuline. Diese sowie Lysozym und
Lactoferrin, werden auch von der Krause’schen Driise und der Wolfring’schen Drise
abgegeben. Die Tréanenfiimosmolaritat, die eng mit der Elektrolytkonzentration des
Tranenfilms zusammenhangt, befindet sich bei 300 mosm/l. Im Vergleich zur
Serumkonzentration sind die Elektrolyte Kalium, Magnesium, Zink und Mangan in
héheren Werten im Tranenfilm enthalten. Chlorid und Calcium machen einen
geringeren Wert im Vergleich zum Serum aus. Die Konzentration von Natrium und
Bikarbonat entspricht in etwa jener der Serumkonzentration. Laktat, Glukose,
Harnstoff, Katecholamine und Histamin sind Stoffwechselmetabolite, die Gber den

Tranenfilm abtransportiert werden [2].

2.2.3 Lipidschicht

Die Meibom-Driisen, deren Offnungen an der hinteren Lidkante liegen, bilden die
wasserunlésliche Lipidschicht. Dieser, der Umwelt am nachsten liegende, Teil des
Tranenfiims weist einen komplizierten Aufbau aus Wachsestern, Sterolestern,
Hydrocarbonen, Diestern, Triglyzeriden, freien Fettsduren und polaren Lipiden auf,
die in ihrer Wirkung eng miteinander verbunden sind. Diese heterogene
Zusammensetzung von Lipidklassen bildet eine durchgehende, die gesamte
Augenoberflache Uberziehende, Schicht, die oberflachlich schwimmt und das rasche
Verdunsten der Tranenflissigkeit verhindert. Das Produkt der Meibom-Drisen
schmilzt bei zirka 35°C. Die Dicke der Lipidschicht ist abhangig von der
Lidspaltenweite [2, 4].

2.3 TRANENWEG

Die Ausfuhrungsgénge der Trénendruse, die am lateralen Lidwinkel liegen, befinden

sich im Fornix conjunctivae. Nach Benetzung der Augenoberflache sammelt sich die
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Tranenflissigkeit im Lacus lacrimalis, der im medialen Augenwinkel liegt. Sie lauft
Uber die Tranenpiinktchen, kleinen Offnungen an den Lidinnenflachen, in die
Tréanenkanalchen. Diese biegen sich anndhernd im rechten Winkel, vereinigen sich
und miinden dann in den Tranensack. Uber den Trénennasengang filhren sie zum

Meatus nasi inferior der Nase [4, 9].

2.4 INNERVATION DER TRANENPRODUKTIONSSTATTE

Der finfte Hirnnerv, Nervus trigeminus, der sich in die drei Hauptaste Nervus
ophthalmicus, Nervus maxillaris und Nervus mandibularis aufteilt, fuhrt sensible und
motorische Nervenfasern. Der Nervus ophthalmicus, ein sensibler Nerv, teilt sich
weiter in den Nervus lacrimalis, den Nervus frontalis und den Nervus nasociliaris. Die
Tranendrise wird vom Nervus lacrimalis innerviert. Er erhalt Uber einen Ramus
communicans postgangliondre parasympathisch-sekretorische Fasern des Nervus
zygomaticus, einem Endast des sensiblen Nervus maxillaris. Auch die Haut des
lateralen Augenwinkels wird vom Nervus lacrimalis innerviert. Der Nervus
supratrochlearis, ein Teil des Nervus frontalis, ist fir die Versorgung des medialen
Augenwinkels zustéandig. Der zweite Teil des Nervus frontalis, der Nervus
supraorbitalis, innerviert die Konjunktiva, das obere Augenlid, die Nasenwurzel und
die Stirnhaut. Der Nervus nasociliaris versorgt mit seinem Endast, dem Nervus

infratrochlearis, das Oberlid, den medialen Augenwinkel und den Trénensack [9, 10].

2.5 TRANENSEKRETION

Kommt ein Fremdkérper an die Augenoberflache, wird Uber Rezeptoren des Nervus
trigeminus die reflektorische Tranensekretion angeregt. Die zentralen Neurone
dieses Reflexes befinden sich im pontinen Bereich des Hirnstammes. Hier ist auch
die Tranenauslésung durch Emotionen Uber Verbindungen des limbischen Systems
mdglich [11]. Der Ramus communicans des Nervus zygomaticus, der aus
postganglionaren parasympatisch-sekretorischen Fasern vom Ganglion
pterygopalatinum besteht, I6st die Tranensekretion an den Tranendrisen aus [9, 11].
Tranen sind das Resultat aus der Sekretion der Trédnendriisen, der akzessorischen
Drusen, der Meibom-Drusen und der Augenoberflachenepithelien. Idealerweise wird

aus den Komponenten eine widerstandsfédhige Schicht gebildet, um die
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Augenoberflache vor Umwelteinflissen zu schiitzen. Es wird angenommen, dass

dieser Sekretionsmechanismus neuroendokrin gesteuert wird [2].



3 DAS TROCKENE AUGE

3.1 DEFINITION DES TROCKENEN AUGES

Dem Trockenen Auge, welches auch Sicca-Syndrom oder Keratokonjunktivitis sicca
genannt wird, liegt ein multifaktorielles Geschehen zugrunde [4, 12].
Dementsprechend gibt es verschiedene Definitionen, die zweckmalig formuliert
werden [12]. Kennzeichen des Sicca-Syndroms ist eine unzureichende Benetzung
der Augenoberflache mit Tranen. Die Lebensqualitat ist durch die hervorgerufenen,
unangenehmen Beschwerden deutlich verringert [4]. Es ist auch bekannt, dass
einzelne Patienten objektive Kriterien des Trockenen Auges aufweisen, jedoch
asymptomatisch sein kénnen [12]. Die Definition des Trockenen Auges hat sich im
Wandel der Zeit immer wieder verandert mit dem Ziel, eine zeitgemale Form zu
erhalten [4, 12]. Um 1960 wurde die Erkrankung fast nur bei Patienten mit Sjégren-
Syndrom beschrieben. Die Anzahl der Patienten mit Trockenem Auge erhéhte sich
aber betrachtlich [4]. 1995 wurde das Sicca-Syndrom als eine Stérung des
Tranenfilms aufgrund eines Tranenmangels oder GUbermafiger Verdunstung, mit der
Folge eines Schadens  der interpalpebralen  Augenoberflache und
Augenbeschwerden auf dem National Eye Institute/Industry Dry Eye Workshop
prasentiert. Dieser Beschreibung liegt keine spezielle Ursache des Trockenen Auges
zugrunde. Sie sollte sich fur eine Vielzahl an Ursachen eignen und muss an die
spezielle Situation angepasst werden [12, 13]. Diese Definition wurde 2007 im
Rahmen des Internationalen Dry Eye Workshops uberarbeitet und durch neue
Erkenntnisse erganzt, sodass das Trockene Auge nun eine multifaktorielle
Erkrankung der Tranen und der Augenoberflache darstellt, welche zu Beschwerden,
Visusstérungen und Tranenfilminstabilitat fuhrt und mdglicherweise
Augenoberflachenschédden hervorruft. Die Trénenfilmosmolaritét steigt an und es

zeigen sich Entziindungszeichen [5, 12].

Meine Erfahrung mit den von mir befragten Patienten zeigt ein vielféltiges Bild an
Symptomen. Die Zusammensetzung der subjektiven Beschwerden und auch die
Hauptprobleme variieren von Patient zu Patient, auRerdem spielen die Umgebung,
die Tatigkeit, Stress und die Tageszeit eine wesentliche Rolle. So klagen meine

Patienten Gber Jucken, Kratzen, Brennen, gerdtete Augen und Lidrander, vor allem
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morgens verklebte Augenlider, Fremdkérpergefihl, Trockenheit, aber auch Augen-
und Nasenrinnen, Lichtempfindlichkeit, Druckgeftihl, Schleier vor den Augen,
haufiges Blinzeln und das Gefluhl als ob die Augenlider zugezogen wiirden. Zu einer
Verschlechterung fuhren haufig kalte oder trockene Luft sowie ein Luftzug oder Wind.
Bei Computertétigkeit, Lesen, Fernsehen oder auch Autofahren bei Nacht kénnen die
Patienten beeintrachtigt sein. Diese Tatigkeiten kénnen das Trockene Auge auch
verstarken. Die Symptome kénnen im Laufe des Tages zunehmen, abnehmen oder
auch unverandert bleiben. Die Intensitat, die von den Patienten als stérend und

beeintrachtigend empfunden wird, reicht von leicht bis sehr stark.

3.2 EPIDEMIOLOGIE

Daten, die anhand diverser Studien gesammelt wurden, sind aufgrund einer Vielzahl
an Definitionen und unterschiedlichen Untersuchungsparametern nicht direkt zu
vergleichen [2, 12]. GrolRe epidemiologische Studien zeigen eine Dominanz des
weiblichen Geschlechts und eine Erhéhung des Risikos des Sicca-Syndroms im
fortgeschrittenen Alter [4, 12]. Bei Frauen wird ein Altersgipfel zwischen der 4ten und
7ten Lebensdekade bemerkt, bei Mannern zeigt sich dies jedoch nicht [4]. Eine
Pravalenz des Trockenen Auges im Bereich von 5 bis 35 Prozent lasst sich durch

einen Gesamtlberblick tber die Daten erahnen [12].

3.3 KLASSIFIKATION

Weltweit gibt es noch keine einheitliche Klassifikation des Trockenen Auges. Bei

meinen Recherchen zeigte sich eine haufige Einteilung in zwei Hauptgruppen.

Die Gliederung in die 2zwei Hauptkategorien, das Trockene Auge durch
Tranenflissigkeitsmangel und das Trockene Auge durch Verdunstung, werden in
zahlreiche Untergruppen unterteilt. Weitere Risikofaktoren fur das Sicca-Syndrom

erganzen diese Einteilung [12].

Jede Stérung kann unabhangig eine Ursache fiir die Keratokonjunktivitis sicca
darstellen. Diese schlielen sich nicht gegenseitig aus, denn auch durch ein

Zusammenwirken kénnen sie ein Trockenes Auge zur Folge haben [12, 13]. Die
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Tranenhyperosmolaritdt und die Instabilitdt des  Trénenfims  stellen
Kernmechanismen dar, die das Sicca-Syndrom auslésen, verstarken oder seinen

Charakter andern kénnen [12].

3.3.1 Tranenfliissigkeitsmangel

Hypovoldmische Bedingungen resultieren aus einer zu geringen Produktion der
Tranenflussigkeit. Auch natlrliche Schwankungen der Tranenflussigkeit sind zu
beachten. Nicht nur die Blickrichtung spielt eine Rolle bei der Benetzung der
Augenoberflache, auch im Laufe des Tages kommt es zu Schwankungen der
Tranenproduktion. Bei einem Blick nach oben vergrélert sich die Flache, der mit der
gleichbleibenden Menge an Tranenflussigkeit feucht gehalten werden muss. Bei
Midigkeit oder wahrend des Schlafens reduziert sich die Tranenproduktion. Beim
Géhnen flielBen jedoch kurzfristig vermehrt Tranen [4]. Durch die Verringerung der
Tranendrisensekretion und des Tranenvolumens, aufgrund der Zerstérung oder
Dysfunktion der Tranendrise, entsteht ein Trockenes Auge. Es ergibt sich eine
Hyperosmolaritat der Tranenflissigkeit und folglich der
Augenoberflachenepithelzellen. Dies fuhrt zu einer  Abfolge von
Entzindungsereignissen. Ist die Trénendysfunktion durch eine Infiltration und
Entziindung der  Traénendrise verursacht, wird ein Ubergang der

Entzindungsmediatoren in die Trédnen vermutet [12].

Die Einteilung des Tranenflussigkeitsmangels erfolgt in das Trockene Auge im
Rahmen des Sjogren-Syndroms und ein Non-Sjégren-Syndrom bezogenes
Tranendefizit [2, 12].

3.3.1.1 Das Trockene Auge im Rahmen des Sjogren-Syndroms

Mit besonderer Haufigkeit tritt die Keratokonjunktivitis sicca beim Sjégren-Syndrom
auf [4]. Bei dieser Exokrinopathie werden Tranen- und Speicheldriisen durch
aktivierte T-Zellen infiltriert, wodurch der azindre und duktale Zelltod sowie Tranen-
oder Speichelhyposekretion verursacht werden. Von diesem Autoimmunprozess
kénnen auch andere Organe betroffen sein [12]. Eine Entziindungsreaktion der
Drisen fihrt zur Expression von Autoantigenen und zur Retention von
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gewebsspezifischen CD4 und CD8 Zellen, wodurch die kérpereigenen Zellen
angegriffen und zerstért werden. Die in Folge verminderte Bildung von
Tranenflussigkeit und Speichel wird durch einen neurosekretorischen Block, der
reversibel ist, verstarkt [4, 12]. Dies passiert aufgrund lokal freigesetzter
Entziindungszytokinen oder der Prasenz von zirkulierenden Antikérpern, die gegen
muskarinerge Rezeptoren innerhalb der Drisen gerichtet sind [12]. Ein primares
Sjoégren-Syndrom, das durch ein Sicca-Syndrom und Xerostomie bei Vorliegen von
Antikdrpern, nachweislich verringerter Speichelsekretion und einem positiven
Biopsieergebnis der kleinen Speicheldrisen charakterisiert ist, wird von einem
sekundédren Sjogren-Syndrom unterschieden, bei dem zuséatzlich Merkmale einer
offenkundigen autoimmunen Bindegewebskrankheit vorliegen [2, 12]. Eine
Benetzungsstérung kann ein erster Hinweis auf das Vorliegen einer
Systemerkrankung sein. Die haufigste okulare Beteiligung der rheumatoiden Arthritis
stellt das Sicca-Syndrom dar, das mit dem Vorhandensein von Rheumafaktoren, zur
Hoéhe der Serumtiter und zur Dauer der Arthritis korreliert. Auch bei der progressiv
systemischen Sklerodermie ist das Trockene Auge die haufigste okulare
Manifestation. Die Erkrankung kann auflerdem zu einer Lidverdickung und
Lidspaltenverkirzung fihren. Eine verringerte Sekretion der Tranenflissigkeit ist
Ursache einer Fibrose der Glandula lacrimalis, seltener von entziindlichen
Infiltrationen. Die okulére Beteiligung des Systemischen Lupus erythematodes kann
sehr variabel sein. Zu etwa 10 Prozent tritt eine Keratokonjunktivitis sicca auf. Bei der
Dermatomyositis vermutet man, dass die im Krankheitsverlauf vorkommenden
konjunktivalen Chemosen eine Folge von verminderter Tréanensekretion sind [2]. Zu
den Risikofaktoren, die zu autoimmunen azindren Schaden fuhren, zahlen ein
genetisches  Profil, ein geringer Androgenspiegel, Umweltursachen wie
Virusinfektionen, Umweltverschmutzung sowie ein durch Fehlerndhrung verursachter
Mangel an Omega-3- und anderen ungesattigten Fettsduren. Zusammenfassend
bewirken die Tranenhyposekretion und die entzindlichen Veranderungen der
Tranendrise in Verbindung mit den in den Trénen und der Bindehaut enthaltenen
Entziindungsmediatoren die Keratokonjunktivitis sicca beim Sjégren-Syndrom. Auch

die Haufigkeit von Meibom-Driisen-Dysfunktion ist bei diesen Patienten erhéht [12].
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3.3.1.2 Nicht-Sjogren-assoziiertes Trockenes Auge

Besteht ein Mangel an Tranenflussigkeit ohne die charakteristischen Merkmale des
Sjoégren-Syndroms, spricht man von einem Nicht-Sjoégren-assoziierten trockenen
Auge [4, 12]. Unterteilt wird diese Gruppe in primdre und sekundare
Tranendriisendefizite, den Verschluss der Traénendrisengadnge und die Reflex-

Hyposekretion [12].

3.3.1.2.1 Primére Tranendriisendefizite

3.3.1.2.1.1 Altersbezogenes Trockenes Auge

Mit steigendem Alter beobachtet man ein Nachlassen der Tranenproduktion, erhéhte
Osmolaritat, eine reduzierte Tranenfilmstabilitdt sowie Verdnderungen der Meibom-
Lipidzusammensetzung [4, 12]. Es werden vermehrt periduktale Fibrosen,
interazindre Fibrosen, ein paraduktaler BlutgefalRverlust und azinédre Zellatrophien
beobachtet, die durch eine Verschlusswirkung eine Tranendysfunktion férdern
kénnen. Fir eine Stenose der exkretorischen Ausfuhrungsgénge kdénnte eine
subklinische Konjunktivitis ausschlaggebend sein. Systemische Infektionen im Alter
sowie Konjunktivitiden kénnten ursédchlich fur eine Dakryoadenitis geringen
Schweregrades sein [12]. Das altersbezogene Trockene Auge betrifft allerdings nicht
alle Menschen gleichermal3en. Da Frauen bevorzugt betroffen sind, vermutet man,
dass Geschlechtshormone eine wesentliche Rolle spielen [4]. Geringe
Androgenkonzentrationen und hohe Ostrogenkonzentrationen sind Risikofaktoren fir
die Entstehung einer Keratokonjunktivitis sicca. Im Zuge des Alterungsprozesses
nehmen sowohl beim Mann als auch bei der Frau die Androgenkonzentrationen ab.
Durch den entstehenden Hormonmangel wurden Meibom-Driisen- und Becherzellen-
Stérungen registriert. AuBerdem ist die postmenopausale Ostrogentherapie mit

einem gesteigerten Auftreten des Trockenen Auges verbunden [12].

3.3.1.2.1.2 Kongenitale Alakrimie

Die kongenitale Alakrimie beschreibt eine seltene Ursache des Sicca-Syndroms bei
Jugendlichen. Sie stellt auch einen Bestandteil verschiedener Syndrome dar. Ein
Beispiel dafir ist das Allgrove-Syndrom, das durch die kongenitale Alakrimie mit
Achalasie der Kardia, der Addison-Krankheit, einer zentralen Neurodegeneration und

autonomer Dysfunktion charakterisiert ist [12].
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3.3.1.2.1.3 Familidre Dysautonomie

Diese autosomal-rezessive Stérung besitzt als wichtiges Merkmal die
Tranendysfunktion. Die generalisierte Unempfindlichkeit gegentuber Schmerzen wird
durch einen Mangel einer emotions- und reflexbedingten Tranenproduktion innerhalb
einer Mehrsystemstérung begleitet. Es zeigt sich eine entwicklungsbezogene und
progressive neuronale Abnormalitdt der zervikalen sympathischen und
parasympathischen Innervation der Trénendrise sowie eine defekte sensorische
Innervation der Augenoberflache [12]. Derzeit ist keine direkt erblich Ubertragbare
Form der Keratokonjunktivitis sicca bekannt. Das seltene Trockene Auge im Rahmen
von Erbkrankheiten tritt meist mit schweren Schaden an anderen Koérpersystemen
(siehe Kapitel 3.3.1.2.1.2) auf [4].

3.3.1.2.2 Sekundire Tranendriisendefizite
Entziindungsinfiltrate der Tranendriise kénnen ein Versagen der Trénensekretion zur
Folge haben [12].

3.3.1.2.2.1 Sarkoidose
Sarkoide Granulome kénnen durch Infiltration der Tranendriise ein Trockenes Auge
entstehen lassen [12]. Entzindungen kénnen langfristig zu einer Mindersekretion der

Tranen- und Speicheldrisen fihren [2, 4].

3.3.1.2.2.2 Lymphom
Wird die Tranendrise durch lymphomatése Zellen infiltriert, besteht aufgrund der
Entzindung der Tranendrise langfristig auch hier eine stark reduzierte

Tranensekretion und als Folge ein Sicca-Syndrom [4, 12].

3.3.1.2.2.3 AIDS

Bei AIDS-Patienten kann ein Trockenes Auge durch die Trénendriseninfiltration mit
T-Zellen ausgeldst werden. Im Unterschied zum Sjégren-Syndrom bezogenen Sicca-
Syndrom liegt hier eine Dominanz von CD8-Suppressorzellen anstelle von CD4-

Helferzellen vor [12].
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3.3.1.2.2.4 Graft-versus-Host-Krankheit (Disease) (GVHD)

Die Graft-versus-Host-Krankheit ist eine haufige und lebensbedrohliche Komplikation
nach einer Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen [2, 12]. Dabei
greifen T-Zellen des Spenders Empfanger-Alloantigene an, wodurch
Gewebeschaden in einzelnen oder mehreren Organen des Empfangers durch
zytotoxische T- und NK-Zellen entstehen. Okuldre Beschwerden sind nicht selten
erste Anzeichen fir eine Reaktion [2]. Das Sicca-Syndrom stellt eine haufige
Komplikation dar [12]. Eine akute GVHD fuhrt zur sekundéren konjunktivalen
Fibrosierung nach Konjunktivitis mit Pseudomembran- und Membranbildung der
Bindehaut. Bei chronischer GVHD werden die Tranendrisen durch mononukleare
Zellen infiltriert. Das Tranendrisengewebe kann fibrosieren und es kann auch zur
weiteren konjunktivalen Narbenbildung kommen. Eine Bindehautbeteiligung, die fur
eine generalisierte Ausbreitung der Immunreaktion spricht, ist ein wichtiges Indiz fur

eine verkirzte Lebenserwartung [2].

3.3.1.2.2.5 Tranendrisenablation

In jedem Alter kann eine partielle oder vollstédndige Ablation der Tréanendrise ein
Trockenes Auge verursachen. Wird der palpebrale Teil der Tranendrise entfernt, hat
dies den gleichen Effekt wie die Exzision der Hauptdrise, da dessen

Ausfuhrungsgange den palpebralen Teil durchlaufen [12].

3.3.1.2.2.6 Denervierung der Trénendriise

Wird die Tranendriise, durch eine Schadigung des Nervus lacrimalis, der einen
parasympatisch-sekretorischen Ramus communicans vom Nervus zygomaticus
erhalt, denerviert, kann eine Keratokonjunktivitis sicca entstehen [9, 10, 12]. Es wird
angenommen, dass die Nebendrisen, die &hnlich wie die Haupttrdnendrisen und
die palpebralen Tranendriisen innerviert sind, eine dhnliche Reflexkontrolle besitzen
[12].

3.3.1.2.3 Verschluss der Tranendriisengange

Jede Form der vernarbenden Konjunktivitis kann zu einem Verschluss der Génge der
Haupttranendriuse und der akzessorischen Tranendrisen fihren und in Folge einer
verringerten Tranenflussigkeitssekretion ein Trockenes Auge verursachen [12, 13].

Ist die Lidapposition und -dynamik aufgrund einer Liddeformitat beeintrachtigt, so
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wird zusatzlich die Verteilung des Tranenfiims gestért. Die Bindehautvernarbung
kann auch eine vernarbende destruktive Meibom-Drisen-Dysfunktion entstehen

lassen [12].

3.3.1.2.3.1 Trachom

Das Trachom wird durch ein Zusammenspiel von Augenlidplatten- und
Bindehautvernarbung, Trichiasis und einem  vernarbenden Meibom-
Driisenverschluss verursacht und ist durch Hornhautopazitat, die zur Erblindung
fuhren kann, gekennzeichnet. Das Sicca-Syndrom als Teil des gesamten
Krankheitsbildes resultiert aus dem Verschluss der Tranenausfilhrungsgéange, der

Lidmalapposition und einer fehlerhaften Tranenlipidschicht [12].

3.3.1.2.3.2 Pemphigoid

Kennzeichen des Narben- und Schleimhautpemphigoids sind mukokutane Stérungen
durch Blaschenbildung auf Haut- und Schleimhauten, was schwere und progressive
Bindehautvernarbungen zur Folge hat [12]. Das Friuhstadium zeigt eine konjunktivale
Hyperamie, Odeme und Tranendysfunktion. Auch Bindehautulzerationen und Vesikel
kénnen vorliegen. Spéater folgen ein Becherzellverlust der Konjunktiva und eine
subepitheliale Fibrose, die zu Symblephara und Verkirzungen des Fornix, besonders
in den medialen unteren Umschlagfalten, fuhrt. Wiederholte Entziindungsschiibe
fuhren zu weiteren Schédigungen der Becherzellen und zu einem Verschluss der
Tranenausfuihrungsgange. Aufgrund der fehlenden Schutzfunktion des Tranenfilms

resultieren haufig bakterielle Blepharokonjunktivitiden mit mukopurulentem Sekret [2].

3.3.1.2.3.3 Erythema multiforme
Das Erythema multiforme ist eine mukokutane Erkrankung, die akut auftritt und
selbstlimitierend verlauft. Ausgelést wird es durch Medikamente, Infektionen sowie

paraneoplastisch und kann in Folge zu Bindehautvernarbungen fuhren [12].
3.3.1.2.3.4 Veratzungen und Verbrennungen

Veratzungen und Verbrennungen koénnen zu schweren Veranderungen der

Augengewebe fuhren und ein Trockenes Auge zur Folge haben [4, 12].
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3.3.1.2.4 Reflex-Hyposekretion

3.3.1.2.4.1 Reflex-sensorischer Block

Im Wachzustand ist die Tranensekretion zum grof3en Teil durch einen sensorischen
Trigeminusinput bedingt, der vor allem in den Trdnennasenwegen und dem Auge
seinen Ursprung findet. Ist das Auge gedffnet, so verursacht die freiliegende
Augenoberflache einen reflex-sensorischen Antrieb. Es wird vermutet, dass ein
verminderter sensorischer Antrieb das Trockene Auge durch eine Verringerung der
reflexinduzierten Tranensekretion und durch eine Reduktion der Lidschlagrate und

der daraus resultierenden Verdunstung der Tranen, entstehen lasst [12].

a) Tragen von Kontaktlinsen

Ein vermehrtes Zukneifen oder Starren bei nicht korrigierter Fehlsichtigkeit kann
einen merklichen Einfluss auf die Augenoberflache und den Tranenfilm aufweisen.
Eine richtig angepasste Brille zeigt im Gegensatz zu Kontaktlinsen keinen negativen
Einfluss auf das Trockene Auge. Kontaktlinsen, die idealerweise im Tranenfilm
schwimmen, teilen diesen in einen hinteren Anteil, der vorwiegend aus der
Schleimschicht und der wéassrigen Phase besteht und den vorderen Anteil, der eine
dinne wassrige Schicht und eine hauchdinne Fettschicht enthalt [4]. Treten
sogenannte Kontaktlinsenunvertraglichkeiten auf, ist diese haufig mit Beschwerden
der Trockenheit assoziiert [4, 12]. Fur das Sicca-Syndrom sind rote Augen und ein
.Festkleben® der Kontaktlinse erste Hinweise [4]. Bei Tragern von harten
Kontaktlinsen und Kontaktlinsen mit verlangerter Tragezeit tritt eine Reduktion der
Hornhautempfindlichkeit auf [12]. AuRerdem wird das physiologische Milieu des
vorderen Augenabschnittes verdndert. Es kommt zur mechanischen Reizung der
Horn- oder Bindehaut und zu einer Lidschlagverdnderung [2, 4]. Die Stabilitét der
Tranenflussigkeit wird herabgesetzt und die Verdunstung derselben wird erhéht [4].
Eine unzureichende Linsenbenetzung und eine geringe Lipidschichtdicke bereits vor
dem Tragen der Kontaktlinsen aufgrund von Veranderungen der Zusammensetzung
der Tranenfiim-Lipide kénnten eine Grundlage fur einen  hdheren
Verdunstungsverlust wahrend der Kontaktlinsentragezeit sein [12]. Bei Patienten mit
Keratokonjunktivitis sicca ist auf eine sehr genaue Anpassung der Basiskurve zu
achten. Formstabile Kontaktlinsen sollten einen moglichst kleinen Durchmesser
haben und aus einem gut sauerstoffdurchlédssigen Material sein, um die Versorgung

der Hornhaut zu gewahrleisten. Weiche Kontaktlinsen aus Silikon Hydrogel sollen der
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Entstehung und Verschlechterung eines Trockenen Auges entgegenwirken. Auf eine
genaue Pflege ist zu achten, da sich Keime auf Kontaktlinsen vor allem bei Patienten
mit Sicca-Syndrom sehr leicht ausbreiten kénnen [4]. Das Tragen von Kontaktlinsen
zahlt auch zu den extrinsischen Ursachen im Rahmen des hyperevaporativ

bedingten Trockenen Auges [12].

b) Diabetes mellitus

Durch eine diabetische sensorische oder autonome Neuropathie kommt es langfristig
auch zur Schadigung der feinen Nervenfasern der Hornhaut. Reizungen der
Augenoberflache werden oft zu spat weitergeleitet, was zu einer Reduktion der
Reflextranen fuhrt und in Folge Entziindungen hervorrufen kann [4, 12]. Weiters kann
es durch Diabetes mellitus zu mikrovaskuldren Verdnderungen der Tranendrise

kommen [12].

c) Neurotrophe Keratitis

Bei Herpes zoster ophthalmicus oder induziert durch Sektion des Nervus trigeminus,
Injektion, Kompression oder Toxizitat kann es zu einer umfangreichen sensorischen
Denervierung der Hornhaut und der bulbdren und palpebralen Konjunktiva kommen.
Dies kann eine neurotrophe Keratitis zur Folge haben, die durch diverse Merkmale
des Trockenen Auges gekennzeichnet ist und durch das Auftreten einer indolenten
oder ulzerativen Keratitis zu Perforationen filhren kann. Die Reduktion der
Tranendrisensekretion und der Blinkrate ist ebenfalls auf einen sensorischen Verlust

zurtckzufihren [12].

d) Refraktive Eingriffe

Bei der refraktiven Chirurgie wird durch eine Anderung der Brechkraft die
Fehlsichtigkeit korrigiert. Die Eingriffe kbnnen durch Veranderung der Brechkraft der
Hornhaut oder durch das Einsetzen kinstlicher Linsen zum Ziel fuhren. Anfangs
kommt es bei allen Operationen zu einer Augenoberflachenschadigung [4]. Es wird
vermutet, dass eine Schadigung feinster Hornhautnerven zu einer herabgesetzten
Hornhautempfindlichkeit fihrt, wodurch eine Verminderung des Lidschlages und eine
reduzierte Tranensekretion resultiert [4, 12]. Bei der Laser in situ Keratomileusis wird
der vordere Hornhautanteil eingeschnitten, wodurch zahlreiche Hornhautnerven

durchtrennt werden. Bei der Photorefraktiven Keratektomie, der Laser
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Epitheliokeratomileusis und der Epithelialen-Laser in situ Keratomileusis wird das

Hornhautepithel zur Seite geschoben bevor die Oberflache laserbehandelt wird [4].

e) Topische Anésthetika

Durch topische Anasthetika werden Berihrungs- und Schmerzempfindungen
ausgeschaltet, wodurch Reizungen falsch eingeschétzt werden kénnen [4, 12]. Sie
senken die Blinkrate und vermindern, durch Reduktion des sensorischen Reflexes

zur Tranendriise, die Sekretion dieser [12].

3.3.1.2.4.2 Reflexmotorischer Block
a) Beschéadigung des Nervus facialis
Aufgrund des Verlustes der sekretomotorischen Funktion der Tranendrise, bei einer
zentralen Beschadigung des Nervus facialis mit Beteiligung des Nervus intermedius,
entstent ein Trockenes Auge [9, 12]. Es resultieren eine Hyposekretion der
Tranenflissigkeit und ein unvollstandiger Lidschluss, der zu schweren

Austrocknungserscheinungen der Augenoberflache fuhren kann [4, 12].

b) Medikamente

Eine verringerte Tranendrisensekretion wurde bei der Verwendung systemischer
Medikamente festgestellt [12]. Folgende Wirkstoffe und Medikamentengruppen
beeinflussen  die = Befeuchtung der  Augenoberflache:  Antihistaminika,
Anticholinergika, Beta-Rezeptorblocker, Reserpin, Thiazid-Diuretika, Ergotamin,
Neuroleptika, Ostrogene, Trihexyphenidyl, Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva [4].
Andere Medikamente z&hlen auch zu den extrinsischen Ursachen im Rahmen des

evaporativ bedingten Trockenen Auges [12].

3.3.2 Hyperevaporativ bedingtes Trockenes Auge

Beim hyperevaporativ bedingten Trockenen Auge liegt eine normale Funktion der
Tranendriisensekretion vor [4, 12]. Die rasche Verdunstung der Tranenflissigkeit ist
auf eine Veranderung der Augenoberflache oder der Zusammensetzung der Tranen
zurickzufuhren. Eine gestérte Tranenfiimverteilung kann das Resultat einer
veranderten Blinzelfrequenz und von Liderkrankungen darstellen [4]. Auch eine
niedrige Luftfeuchtigkeit und hohe Windgeschwindigkeiten k&énnen zu einem
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erhéhten Wasserverlust durch Verdunsten fiihren. Die Ursachen werden in
intrinsische und extrinsische Erkrankungen eingeteilt, die Grenze der zwei Gruppen
verlauft fliedend [12].

3.3.2.1 Intrinsische Ursachen

3.3.2.1.1 Meibom-Driisen-Dysfunktion

Meibom-Drisen sind holokrine, exokrine Talgdrisen, deren Ausfihrungsgadnge am
Lidrand minden [2]. Die haufigste Ursache der evaporativen Form des Trockenen
Auges ist die Meibom-Driisen-Dysfunktion, die durch eine Obstruktion der Meibom-
Drisen gekennzeichnet ist. Nicht selten sind Dermatosen mit dieser
Drisendysfunktion assoziiert. Auch eine Behandlung der Acne vulgaris mit
Isoretinoin und die Verwendung von mit polychloriertem Biphenyl kontaminiertem
Speisedl kénnen Stérungen verursachen. Neben primérer und sekundérer Meibom-
Drusen-Dysfunktion kann auch zwischen einer einfachen und einer vernarbenden
Form unterschieden werden. Die Drusendéffnungen bleiben bei der einfachen Form
anterior zum mukokutanen Ubergang in der Haut auf dem Augenlid lokalisiert. Bei
der vernarbenden Form verlagern sich die Gangéffnungen nach hinten auf das Lid
und werden auf die tarsale Mukosa gezogen. Sie kénnen kein Ol mehr an die
Augenoberflache abgeben. Die Meibom-Driisen-Dysfunktion ist mit einer
mangelhaften Tranenfilm-Lipidschicht und einer erhéhten Verdunstung verbunden

[12]. Beschwerden treten erst im Laufe des Tages auf [2].

3.3.2.1.2 Blepharitis

Die Blepharitis stellt eine chronisch entzindliche Erkrankung der Augenlider dar, die
sich in typischen Symptomen der Augenirritation auf3ert. Die Symptome erweisen
sich morgens am stéarksten, da sich toxische Produkte einer Entziindung oder von
Bakterien, aufgrund der eingeschrankten Tranenproduktion wéhrend der Nacht, auf
der Augenoberflache anreichern. Man teilt die Blepharitiden in infektidse und
allergische Formen ein oder klassifiziert sie nach ihrer Lokalisation. Zu den Auslésern
der Lidinfektionen z&hlen Pilze, Viren, Parasiten und Bakterien. Bei der allergischen
Blepharitis unterscheidet man die Atopische Dermatitis und die Kontaktdermatitis als
Auslésefaktoren. Klassifiziert man die Blepharitis nach ihrer Lokalisation, so

unterscheidet man sieben Typen, die man grundsétzlich in die Gruppe der anterioren
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Lidrandblepharitiden, welche die Wimpern und die Zeis-Drisen betreffen und in die
Gruppe der posterioren Lidrandblepharitiden, welche die Meibom-Driisen beinhalten,
einteilen kann. Typ | stellt die Staphylokokken-Blepharitis dar, die mit einer akuten
Entzindung und Verkrustung der Lider und einer trockenen Schuppung einhergeht.
Die Patienten beschreiben ein Brennen und Kratzen sowie Photophobie. In 50
Prozent weisen die Patienten eine Keratokonjunktivitis sicca auf. Die seborrhoische
Blepharitis, dem Typ Il, weist verkrustete Lider und eine 6lige Schuppung auf und ist
fast immer mit einer hyperseborrhoischen oder seborrhoischen Dermatitis assoziiert.
Typ Il stellt eine Mischung der ersten beiden Typen dar. Der IV. Typ ist eine
seborrhoische Blepharitis in Verbindung mit einer Meibom-Seborrhoe, die durch eine
exzessive Meibom-Drisensekretion ohne Entzindung charakterisiert ist. Eine
anteriore Lidrandblepharitis kann auf den posterioren Teil Ubertreten, wodurch eine
sekundére Meibomitis entstehen kann. Typ V wird als seborrhoische Blepharitis mit
Meibomitis bezeichnet. Dies fuhrt zu einem Eindicken des Meibomsekrets sowie zu
einer Verstopfung der Driisenausfihrungsgange. Beim Typ VI, der Meibomitis, sind
viele der Meibom-Drusen verstopft. Sie ist mit einem instabilen Tranenfilm und
schweren Symptomen assoziiert. Andere Formen der Blepharitis, unter anderem
ausgel6st durch chronisches Tragen von Kontaktlinsen, Atopie, Pilzinfektionen oder

auch iatrogen bedingt, werden unter dem Typ VIl zusammengefasst [14].

3.3.21.3 Stérungen der Lidéffnung und der Lid-/Augapfelkongruitat
oder —dynamik

Bei einer Kraniostenose, diversen Arten des Exophtalmus und bei hoher Myopie
vergréBert sich durch ein ,Hervortreten” der Augen aus den Augenhdhlen die
Oberfléche, die der vermehrten Tranenfiimverdunstung ausgesetzt ist [4, 12]. Die
erhdéhte Augenoberflachenexposition kann zur Austrocknung der Augen und zur
Tranenhyperosmolaritat fihren. Eine gesteigerte Tranenfilmverdunstung steht in
Korrelation mit einer erhdhten palpebralen Spaltenbreite. Auch nach oben gerichtete
Blickpositionen haben eine Vergrélderung der Verdunstungsoberflache zur Folge.
Zwischen Einzelpersonen und ethnischen Gruppen schwankt die natirliche Héhe der
Augenlidéffnungen in  der Primarposition. Weiters fiihren eine mangelhafte
Lidapposition sowie Liddeformitaten zu einer beeintrachtigten Wiederaufbringung des

Tranenfilms auf die Augenoberflache [12].
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3.3.2.1.4 Geringe Lidschlagrate

Eine verminderte Blinzelfrequenz kann physiologischer Weise bei der Ausfiihrung
bestimmter Konzentrationsaufgaben sowie bei extrapyramidalen Stdérungen
auftreten. Bei langem, einténigem und angestrengtem Schauen wird durch die
reduzierte Blinzelrate der verbrauchte Tranenfilm nur langsam abtransportiert und
frische Tranen nur unzureichend verteilt, wodurch manche Stellen mangelhaft
befeuchtet werden [4, 12]. Das sogenannte ,Office-Eye-Syndrom® entsteht
vorwiegend durch Bildschirmarbeit und wird durch die Bedingungen in trockenen und
klimatisierten Buros noch verstérkt. Folge ist eine zu schnelle Verdunstung der
Tranen [4]. Bei der Parkinson-Krankheit, einer extrapyramidalen Stérung, wird die
verminderte Blinkrate durch eine Reduktion des dopaminergen Neuronen-Pools
verursacht. Das Symptom korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung [12]. Auch
eine Reduktion der Tranensekretion ist fir die Beschwerden des Trockenen Auges
bei der Parkinson-Erkrankung verantwortlich [4]. Es gibt Hinweise, dass eine
eingeschrankte Abgabe von Meibom-Driisenlipiden an den Tranenfiim den
Flussigkeitsverlust durch Verdunstung steigern. Versuche zeigen eine Bedeutung
von Androgenen fir die normale Funktion der Tranendrise und der Meibom-Driisen.
Da die zirkulierende Androgenkonzentration bei einem Groldteil der
Parkinsonpatienten vermindert ist, besteht die Md&glichkeit, dass dies zu einer

Dysfunktion der Tranen- und Meibom-Driisen fiihren kann [12].

3.3.2.2 Extrinsische Ursachen

3.3.2.2.1 Stérungen und Erkrankungen der Augenoberflache

Ist die Augenoberflaéche durch einen Vitamin-A-Mangel oder durch die Folgen von
langzeitig angewandten topischen Ané&sthetika und konservierungsmittelhaltigen
Augentropfen gestért, kommt es zu einer unvollstdndigen Oberflachenanfeuchtung,
frihem Tranenfilmaufriss, Trdnenhyperosmolaritdt und letztlich zu einem Sicca-
Syndrom. Chronische Augenoberflachenerkrankungen verschiedenster Art kdénnen
zu einer Tranenfilmdestabilisierung fihren und die Komponente einer

Keratokonjunktivitis sicca hinzufligen [12].
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3.3.2.2.1.1 Vitamin A-Mangel

Vitamin A ist fir die Becherzellentwicklung in Schleimh&uten und die Expression des
Glykokalix-Muzins von Bedeutung [12]. Sind diese Faktoren beeintrachtigt, bildet sich
ein instabiler Trénenfilm aus, der frihzeitig aufreil3t [4, 12]. Aullerdem kann der
Mangel des Vitamins eine azindre Tranendrisenschadigung zur Folge haben,
wodurch ein Tranenflissigkeitsmangel resultiert [12]. Besteht der Vitamin A-Mangel
Uber langere Zeit, kann es zu einer ausgepragten Austrocknung mit folgender

Xerophthalmie, einer Schadigung der Augenoberflache, fihren [4].

3.3.2.2.1.2 Medikamente

Auch durch die Langzeitanwendung von konservierungsmittelhaltigen Augentropfen
kann es zur Augenoberflichenschadigung kommen [4]. Dieser haufigste
Ursachenfaktor fur toxische Reaktionen an der Augenoberfldche sollte méglichst
vermieden werden [12]. Weillmacher bewirken ein Zusammenziehen der Blutgefalie
an der Augenoberflache und so eine Abnahme der Rétung. Die Zellen werden jedoch
nicht mehr richtig mit Sauerstoff und N&hrstoffen versorgt, was zu einer

Verschlechterung des Trockenen Auges fuhrt [4].

3.3.2.2.2 Tragen von Kontaktlinsen
An dieser Stelle méchte ich auf das Kapitel “3.3.1.2.4.1.a Tragen von Kontaktlinsen®

hinweisen.

3.3.2.2.3 Allergische Konjunktivitis

Die allergische Rhinokonjunktivitis, die atopische Keratokonjunktivitis, die
Keratokonjunktivitis vernalis, die gigantopapillére Konjunktivitis, die
insektenstichinduzierte allergische Reaktion und die Blepharokonjunktivitis bei
Kontaktallergien stellen verschiedene Formen der allergischen Konjunktivitis dar [2,
12]. Allgemein fuhrt die Exposition gegentber ein Antigen zur Degranulation von IgE-
praaktivierten Mastzellen. Dabei werden Zytokine freigesetzt. In weiterer Folge wird
eine Th 2-Response auf der Augenoberflache aktiviert, worauf es zu submukosalen
Veranderungen kommt [12]. Im akuten Stadium kommt es durch den extremen Reiz
zur maximalen Tranenproduktion, wodurch das Trockene Auge weniger aufféllt [2].
Im chronischen Stadium ist die Tranenfilmproduktion reduziert und es kann eine

Meibom-Driisen-Dysfunktion auftreten, welche die Trockenheit der Augenoberflache
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durch Beeintrachtigung der Tranenfilmlipidschicht verschlimmern kann [2, 4]. Die
entstehenden Defekte in der Immunabwehr fihren zur gehduften Infektion [2]. Treten
Lidschwellungen auf, kann die Lidapposition und die Trénenfilmausbreitung
beeintrachtigt sein [12].

3.3.2.2.4 Oxidativer Stress

Umweltfaktoren wie unter anderem UV-Licht, Ozon, Zigarettenrauch, Autoabgase,
Smog und Feinstaub verursachen einen oxidativen Stress und haben somit eine
schadigende Wirkung auf die Trédnen und den vorderen Augenabschnitt. Beim
oxidativen Stress ist das Gleichgewicht zwischen Oxidantien und Antioxidantien aus
dem Lot, wobei erstere Uberwiegen. Oxidantien, energiereiche Substanzen, die bei
vielen Stoffwechselprozessen entstehen, sind zur Energieproduktion, zur Entgiftung,
zur Zerstérung bdsartiger Zellen und zum Schutz vor Krankheitserregern im
menschlichen Kérper von Bedeutung. Ein Uberschuss dieser Substanzen kann zur
Entstehung verschiedener Krankheiten filhren und beispielsweise die Stabilitat der
Tranenflussigkeit verringern, seine Inhaltsstoffe zerstéren sowie Binde- und
Hornhautzellen schédigen. Zu den Oxidantien z&hlen folgende Molekile und freie
Radikale: Wasserstoffperoxid, Ozon, Hypochlorit, Hydroxylradikal, Superoxidanion,
Stickstoffmonoxid und Peroxynitrit. Zu den Antioxidantien zahlen unter anderem die
Vitamine C und E, die Enzyme Katalase und Superoxiddismutase, Glutathion und
Harns&ure. Diese enzymatischen und nichtenzymatischen Abwehrmechanismen sind

im Koérper quantitativ begrenzt und mussen ihm zugefiihrt werden [4].

3.3.3 Weitere Risikofaktoren zur Entstehung des Trockenen Auges

3.3.3.1 Hygiene

Hygiene und Sauberkeit sind auch beim Auge zur Krankheitsvorbeugung von
Bedeutung. Besonders beim Schminken ist darauf zu achten, dass keine zu grof3en
Mengen an Kosmetika an das Auge gelangen und unter anderem zur Belastung der
Augenoberflache und zur Verstopfung von ,Poren“ fuhren. Reizungen der
Augenoberflache sowie Fremdkdrperreaktionen kénnen eine Destabilisierung der
Tranen zur Folge haben. Kajal, ein arabischer Begriff, der frei Ubersetzt Kohlenstoff
bedeutet, bindet Staub, Pollen, Bakterien und andere Substanzen [4].
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3.3.3.2 Ernahrung

Die Entwicklung eines Sicca-Syndroms kann durch eine einseitige Ern&hrung

beeinflusst und geférdert werden [4, 15].

3.3.3.3 Gestorter Tranenabfluss

Kommt es in den ableitenden Tranenwegen zu einem Ruickstau von
Tranenflussigkeit, kann aufgrund einer Bakterienansammlung eine Entziindung und

folglich ein Trockenes Auge entstehen [4].

3.3.3.4 Psychische Belastung und Stress

Es ist nachgewiesen, dass sich Uberm&Rige Anspannung, Stress, Angst,
Depressionen und andere seelische Probleme beglinstigend auf ein Trockenes Auge
auswirken. Psychische Momente greifen in das System, das die Reizung und
Hemmung zur Tranenbildung im Gehirn steuert, ein. Die Empfindlichkeit kann durch

seelisches Leid erhéht oder abgeschwéacht werden [4].

3.3.3.5 Verletzungen

Der Tranenfluss kann nach Sché&del-Hirn-Traumen, Vernarbungen im Bereich der
Tranendrisen sowie durch Veranderungen am Augengewebe beeintréchtigt sein.

Auch Augenlidfehlstellungen nach Riss- oder Quetschwunden und chirurgische

Eingriffe am Auge kénnen ein Trockenes Auge verursachen [4].
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3.3.4 Schweregrade beim Trockenen Auge

Stadium | (mild)

Reduzierter TrAnenmeniskus
Vereinzelte Epithelaufbriiche
LIPCOF Grad I, diskret

BUT >15s

Schirmertest: > 10 mm/5 min

Stadium lla (leicht)

Reduzierter Tranenmeniskus
Mehrere Epithelaufbriiche
LIPCOF Grad | mit Einzelfalte
Rétung im Lidspaltenbereich
BUT 10-15s

Schirmertest: < 10 mm/5 min

Stadium Illb (mittelschwer)

Unregelmaliger Trdnenmeniskus

Ausgepragte Epithelschadigung

Rétung im Lidspaltenbereich und unterem Fornix
LIPCOF Grad Il, mehrfaltig, deutlich
BUT5-10s

Schirmertest: > 5 mm/5 min

Stadium Il (schwer)

Unregelmaliiger, reduzierter Tranenmeniskus
Ausgepragte Epithelerosionen

Ausgepragte Bindehautrétung, verstarkt interpalpebral
LIPCOF Grad IlI-1V, mehrfaltig, héher als Tranenmeniskus
BUT <5s

Schirmertest: <5 mm/5 min

Tabelle 1: Stufenschema des Trockenen Auges



3.4 DIAGNOSTIK

3.4.1 Anamnese

Die Anamnese zu Beginn eines jeden Arztbesuchs ist ein wichtiges Instrument, um
Informationen Uber die Beschwerden des Patienten zu erfahren. In einem
ausfihrlichen Gesprach soll der Arzt in Erfahrung bringen, welche Beschwerden
aktuell bestehen [4]. Nach einer offenen Anamnese ist die zielgerichtete Befragung
uber das Trockene Auge erforderlich. Zeit und Ort des Auftretens sowie subjektive
Symptome missen eruiert werden. Zu den subjektiven Beschwerden zahlen unter
anderem Trockenheit, Fremdkérpergefiihl, Brennen, Bindehautrétung, Schmerzen,
Druckgefuhl, Trénenfluss, schnelle Ermidbarkeit, Lidschwellung, Lidrétung und
Jucken der Lidrander [2]. Von grolRer Bedeutung sind auch Grundkrankheiten,
Medikamenteneinnahmen und psychosoziale Gesichtspunkte. Aus den erhaltenen
Informationen sollen jene Details herausgefiltert werden, die fir eine effektive

Diagnostik und Therapie wichtig sind [4].

3.4.2 Fragebdgen

Standardisierte Fragebdgen sind wichtige Hilfsmittel bei der Erkennung des
Trockenen Auges. Zu Beginn durchgefuhrte Fragebdgen dienen zur objektiven
Abschatzung der Krankheitsbeschwerden, weiters werden Fragebégen zur
Uberprifung des Behandlungseffekts eingesetzt [4, 12]. Symptom-Fragebdgen, die
den Arzten zur Verfigung stehen, dienen sowohl zur Diagnose als auch zur
Identifizierung der auslésenden Faktoren und der Beeinflussung der Lebensqualitat.
Der Schwerpunkt wird je nach Inhalt und Lange bestimmt. Strukturierte Fragebégen
bieten eine gute Screeningmdéglichkeit bei Patienten mit Verdacht auf Trockenes
Auge und sollten mit einer objektiven klinischen Untersuchung kombiniert werden
[12].

Der Ocular Surface Disease Index® (OSDI®) und der Fragebogen zum Symptom
Assessment in Dry Eye® (SANDE®) werden an der Universitats-Augenklinik der

Medizinischen Universitét Graz mit Erfolg eingesetzt [4].
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3.4.2.1 Ocular Surface Disease Index®

Der OSDI®- Fragebogen ist ein krankheitsspezifisches Instrument und wurde speziell
fur die Forschung der Auswirkung des Trockenen Auges entwickelt und gepruft [16].
Er besteht aus 12 Fragen Uber Beschwerden und Lebensstileinschrankungen des
Patienten und zeichnet sich durch seine Zuverlassigkeit bei der Beurteilung des
Schweregrades des Trockenen Auges und des Einflusses auf die Sehleistung aus.
Um die Fragen zu beantworten gibt es eine Skala von 0 bis 4, wobei O fur ,nie
Beschwerden® und 4 fur ,immer Beschwerden® steht. Nach dem Addieren der 12
Werte ergibt sich der totale OSDI®-Score aus folgender Formel: OSDI® = [(Punkte
aller Fragen) x 25]/(Anzahl der beantworteten Fragen) [4, 16]. Das Ergebnis ist eine
Zahl zwischen 0 und 100. Je héher der OSDI®-Score ist, desto starker ist die

Beeintrachtigung [16].
3.4.2.2 Symptom Assessment in Dry Eye®

Der SANDE®-Fragebogen erfragt die Haufigkeit und den Schweregrad der
Beschwerden des Trockenen Auges und dient der Quantifizierung dieser. Zwei
Visuelle Analog Skalen (VAS) dienen als Hilfsmittel. Der Patient wird gebeten, eine
Markierung auf jener Stelle der 100 mm langen Linie zu machen, die, je nach
Fragestellung, seinem aktuellen Empfinden entspricht. Auf der linken Seite der Linie,
welche die Beschwerdehaufigkeit erfragt, steht ,selten“, auf der rechten Seite
.immer‘. Ebenso steht links der Linie, auf welcher der Schweregrad markiert wird
,sehr schwach® und rechts der Linie ,sehr stark®. Dies soll dem Patienten das
Einschétzen seiner Beschwerden erleichtern. Das Ergebnis wird in Millimeter
abgemessen. Der SANDE®-Test wird beim darauf folgenden Arztbesuch wiederholt.
Beim so genannten SANDE®-Follow up sind bereits Markierungen in der Mitte der
Linien gesetzt, diese sollen die Situation beim letzten Termin darstellen. Der Patient
soll nun Veranderungen der Beschwerden im Vergleich zum voran gegangenen
Arztbesuch vermerken. Liegt das Kreuz des Patienten links der vorgegebenen
Markierung, so sind die Beschwerden weniger haufig beziehungsweise weniger
stark. Liegt das Kreuz rechts, dann sind die Beschwerden haufiger beziehungsweise

starker. Der Arzt kann nun objektivieren, ob die Therapie erfolgreich war [4, 17].
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3.4.3 Spaltlampe

Die Spaltlampe, eines der wichtigsten Untersuchungsinstrumente des Augenarztes,
bestehend aus einer Lupe und einer Lichtquelle, ermdglicht es, mit verschieden
starken Vergrélerungen das Auge und seine umgebenden Strukturen zu
untersuchen. Durch einen hauchdiinnen Lichtspalt gelingt es, optische Schnittbilder
von den transparenten Augengeweben zu erhalten und so die Dicke der Gewebe

oder den Ort von pathologischen Veranderungen des Organs zu bestimmen [4].

3.4.3.1 Augenlider

Die Hautbeschaffenheit der Augenlider, auch ihre Umgebung, kann Hinweise auf
mdgliche Beeintrachtigungen der Augenoberflache geben, da es bei Hautkrankheiten
zum Sicca-Syndrom kommen kann. Fir einen intakten Tranenfilm sind die Lidmotorik
und eine korrekte Lidstellung wesentlich [2]. Verkrustungen oder Entziindungen der
Wimpernbasis sowie Fehlstellung und Verlust der Wimpern, auch Rétung,
Verdickung und UnregelmaRigkeiten der vorderen Lidkanten kénnen Hinweise auf
den Ursprung des Trockenen Auges geben. Die Konsistenz und Exprimierbarkeit des
Meibomsekrets kénnen auf eine Stérung des Lipidfilmes hinweisen. Dieses Sekret
wird in den Meibom-Driisen, deren Offnungen an der hinteren Lidkante liegen,
gebildet. Die sogenannte Meibom-Drisen-Dysfunktion geht mit einer herabgesetzten
Tranenfilmstabilitdt und einer vermehrten Tranenverdunstung einher [2, 4]. Da sich
eine Keratokonjunktivitis sicca wider erwarten normal und ohne Rétung zeigen kann,
ist es von Bedeutung, die Ubliche Spaltlampenuntersuchung mit ergéanzenden

Hilfsmitteln durchzufihren [3].

3.4.3.2 Tranenmeniskus

Der Tranenmeniskus ist ein kleiner bogenférmiger Trénensee, der sich Uber der
hinteren, unteren Lidkante befindet und dem Lidschlag die Flussigkeit fur die
prékorneale Benetzung zur Verfigung stellt. Seine H6he kann mit der Spaltlampe an
der Unterlidkante gemessen werden. UnregelméRigkeiten des Trédnenmeniskus
durch eine veranderte Zusammensetzung aufgrund von Debris der Augenoberflache,

Schleimfaden oder Schaumbildung sowie eine Ho6he unter 0,2 mm oder

29



Unterbrechungen sind pathologisch und weisen auf ein Sicca-Syndrom hin. Durch
die Farbung der Augenoberfliche mit Fluoreszein kann die wéssrige prakorneale
Tranenphase und somit auch der Trdnenmeniskus besser dargestellt werden [2, 3,
4].

3.4.3.3 Lidkantenparallele Bindehautfalten

Lidkantenparallele Bindehautfalten, sogenannte Lid Parallel Conjunctival Folds
(LIPCOFs), entstehen als Folge erhéhter Reibung zwischen den Augenlidern und der
Bindehaut und kénnen in allen vier Quadranten, daher temporal oben, nasal oben,
nasal unten und temporal unten, nachgewiesen werden. LIPCOFs sind ein sehr
sensibler Indikator fur das Vorliegen eines Trockenen Auges. So gilt ein
Zusammenhang zwischen dem Schweregrad des Sicca-Syndroms und dem
Vorhandensein beziehungsweise dem Ausprégungsgrad der lidkantenparallelen
Bindehautfalten als gesichert [2, 4]. Der Schweregrad, den man mit der Spaltlampe
beim geradeaus sehenden Patienten an der &uleren, unteren Lidkante, am
Ubergang vom medialen zum lateralen Liddrittel klassifiziert, wird in 4 Grade
eingeteilt [2, 4, 18].

Auspragungsgrad | Spaltlampenbefund in Priméarposition

LIPCOF Grad 0 keine permanent vorhandene lidkantenparallele
Bindehautfalte

LIPCOF Grad 1 kleine, einfaltige lidkantenparallele Bindehautfalte, die
niedriger ist als ein normaler Trdnenmeniskus

LIPCOF Grad 2 deutliche lidkantenparallele Bindehautfalte bis zur Héhe des
normalen Tranenmeniskus, eventuell mehrfaltig

LIPCOF Grad 3 groRe lidkantenparallele Bindehautfalte, welche die Hoéhe

eines normalen Tranenmeniskus weit Ubersteigt, in der Regel

mehrfaltig

Tabelle 2: Gradeinteilung der lidkantenparallelen konjunktivalen Falten

Die Beurteilung der lidkantenparallelen Bindehautfalten ist ein reproduzierbares

Untersuchungsverfahren. Die LIPCOFs verschwinden beim Abziehen des Unterlides
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vom Bulbus und bilden sich nach dem Wiederanlegen des Unterlides nach einigen

Lidschlagen wieder in gleicher Konfiguration [2].

3.4.3.4 TranenfilmaufreiRzeit

Jener Teil der Hornhaut und der Bindehaut, der durch den Lidspalt freigegeben wird,
ist von der Lipidschicht des Tranenfilms bedeckt, die das zu rasche Austrocknen des
Tranenfilms verhindert [3]. Die Tranenfiimaufrei®zeit, auch Fluoreszein-Break Up
Time (F-BUT) genannt, bestimmt die Zeit vom Offnen der Lider bis zum Aufreilen
des Tranenfilms. Dieser wird mit dem Farbstoff Fluoreszein angeféarbt und an der
Spaltlampe mit einem Cobalt-Blau Filter beurteilt. Der Patient wird gebeten, einmal
zu Blinzeln und anschlieRend mit offenem Auge gerade auszusehen. Nun wird die
Zeit bis zum ersten AufreiRen des Tranenfilms an jedem Auge drei Mal gestoppt, um
daraus den Mittelwert zu errechnen. Blinzelt der Patient bevor der Tranenfilm Risse
aufweist, wertet man dies als Ende der Messung. Ein Mittelwert von mehr als zehn
Sekunden gilt als normal. Diese Untersuchungsmethode weist mdgliche
Fehlerquellen auf, die bei der Beurteilung des Untersuchungsergebnisses beachtet
werden missen. So kann durch das Einfihren des Papierstreifens zum Anfarben des
Tranenfilms eine Reflex-Tranenproduktion ausgelést werden. Durch den Farbstoff
kann sich die Tranenflussigkeit verdinnen und auch die Beurteilung der F-BUT kann

von Arzt zu Arzt verschieden sein [4].

3.4.3.5 Lipidinterferenz

Um die Verdunstung der Trénenflussigkeit zwischen dem Blinzeln zu vermindern, ist
der prékorneale Tranenfilm von einer dinnen Lipidschicht bedeckt. Mit der
Spaltlampe ist es mdglich, die Dicke der Fettschicht anhand ihres Interferenzmusters
zu beurteilen [3]. Die Einstellungen der Spaltlampe werden so gewahlt, dass der
Einfallswinkel eines diffusen, hellen Lichtstrahls dem Ausfallswinkel entspricht. Bei
16- bis 20-facher VergroRerung wird das Spiegelreflexbild der Lipidschicht der
Hornhautmitte vor der Pupille beurteilt. Werden Lichtstrahlen der Vorderseite und der
Rickseite diinner Schichten reflektiert, so entstehen Interferenzen [4]. Die normale
Dicke der Fettschicht betrdgt 68 nm. Erst bei Verdoppelung der normalen

Fettschichtdicke auf Uber 132 nm treten Interferenzmuster auf. Physiologisch
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entsteht dies bei der Lidspaltenverengung [2]. Von einer Dicke von mindestens 134
nm kann man ausgehen, wenn rétliche Strahlungslinien und Regenbogenfarben
auftreten. Zu dick oder zu diinn ist die Lipidschicht, wenn sich bei fast geschlossener
Lidspalte keine rétlichen Farben zeigen [4]. Tritt beim Erweitern das
Interferenzmuster des Lipidfiims auf, kann man von einer Verdickung dieser
ausgehen. Gehauft ist dies bei Keratokonjunktivitis sicca, aber auch bei chronischer
Blepharokonjunktivitis, infektidser Konjunktivitis, bei Kontaktlinsentrdgern oder
erhdhter Expressibilitdt der Meibom-Drisen [2]. Die Lipidschicht ist hierbei dicker als
134 nm [4]. Die Wahrscheinlichkeit eines stark verdinnten Fettfilms besteht, wenn
nach Verengung der Lidspalte auf 20 % kein Interferenzmuster auftritt. Dies kann auf

eine Sekretionsstérung der Meibom-Drisen oder auf toxische Einflisse hindeuten

[2].
3.4.3.6 Tearscope Plus®

Das Tearscope ist eine Kaltlichtquelle, die wéhrend der Untersuchung zwischen der
Spaltlampe und dem Auge des Patienten eingebracht wird. Es ermdglicht die
Beurteilung der Tranenfilmfettschicht, der Hornhautoberflache und der nichtinvasiven
Tranenfilmaufreilzeit. Die Augenoberflache wird mit dem Tearscope beleuchtet, mit
der Spaltlampe wird das untersuchte Gebiet 16-fach vergréert. Beurteilt wird das
Farbschillern und das Muster des Fettfilms [4, 19]. Eine zu dinne Fettschichtdicke
zeigt einen  reduzierten  Kontrast des Interferenzmusters, ist die
Tranenzusammensetzung gestoért, zeigt sich ein stark farbiger Fettfilm [20]. Die
nichtinvasive TranenfilmaufreiRzeit lasst sich mit einem zusatzlich aufsteckbaren
Raster ermitteln und betrdgt beim gesunden Auge zwischen 20 und 25 Sekunden.
Auch unscheinbare Veranderungen der Hornhautoberflache lassen sich mit Hilfe des
Rasters sichtbar machen. Bei der Beurteilung der Kontaktlinsenbenetzung mit
Tranenflissigkeit direkt am Auge und bei der Beurteilung von

Kontaktlinsenverunreinigungen ist das Tearscope ebenfalls von Bedeutung [4, 19].
3.4.3.7 Vitalfarbungen

Ein bedeutendes Diagnosemittel beim Trockenen Auge ist die Farbung der

Augenoberflache. Krankhafte und unter normalen Bedingungen oft nicht sichtbare
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Veranderungen kénnen zum Vorschein gebracht werden [3, 4]. Vorwiegend werden
die drei Farbstoffe Fluoreszein, Bengalrosa und Lissamingriin verwendet, die mit
einem farbstoffgetrédnkten Papierstreifen auf die Augenoberflaiche aufgebracht
werden. Nach kurzer Einwirkzeit und mehrmaligem Blinzeln des Patienten wird die
Augenoberflache mit der Spaltlampe untersucht. Die Augenoberflache wird zur
Beurteilung in festgelegte Bereiche unterteilt. Je nach Farbstoff werden andere

Strukturen und Zellen angefarbt [4].

3.4.3.7.1 Fluoreszein

Die mit Fluoreszein angeférbte Augenoberflache wird an der Spaltlampe mittels eines
Kobaltfilters beurteilt. Weist das Epithel Briche in seiner Kontinuitdt auf, farbt der
Farbstoff die Intrazellularrdume an [3]. Die Fluoreszeinférbung zeigt daher Stérungen
der epithelialen Barrierefunktion und wird zur Diagnosesicherung einer
Hornhautoberflachenerkrankung angewendet [2]. Durch die unterschiedliche

Anfarbbarkeit, kann man Fluoreszein gut mit der Bengalrosa-Farbung ergéanzen [3].

3.4.3.7.2 Bengalrosa

Mit Bengalrosa werden abgestorbene, degenerierte und abgeschilferte Epithelzellen
sowie Schleim angefarbt. Beim Trockenen Auge sind degenerierte Zellen haufig mit
Schleim bedeckt, fur die praktische Anwendung ist eine Differenzierung jedoch nicht
unbedingt nétig. Vor der Farbung muss der Patient darauf hingewiesen werden, dass
der Farbstoff im Auge brennen kann. Je starker die Anfarbbarkeit und somit die
Auspragung der Keratokonjunktivitis sicca ist, desto intensiver kann das Brennen
sein. Es besteht die Mdoglichkeit vor der Vitalfdrbung ein Lokalan&sthetikum

einzutropfen oder anstatt Bengalrosa Lissamingriin zur Anfarbung zu verwenden [3].

3.4.3.7.3 Lissamingriin

Lissamingrun hat das gleiche Anwendungsgebiet wie Bengalrosa, die Anfarbbarkeit
ist jedoch weniger intensiv. Der Farbkontrast gegentber BlutgefalRen und Blutungen
ist wesentlich deutlicher, aulerdem verursacht die Anwendung kein Brennen in den
Augen [3].
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3.4.4 Schirmertest

Beim Schirmertest wird die Anderung der Trénenproduktion gemessen. Ein
standardisierter Filterpapierstreifen (5 x 35 mm, Clement Clarke International Ltd,
London, UK) wird dabei am unteren Augenlid, am &ufReren Augenwinkel, eingehangt
[3, 4, 12]. Das Filterpapier saugt nun in einem Zeitraum von 5 Minuten
Tranenflussigkeit auf, wodurch Ruckschlisse auf die Sekretionsleistung der
Tranendriisen gezogen werden kénnen [2, 4]. Wird der Schirmertest ohne
Anasthesie und mit geschlossenen Augen durchgefihrt, gilt er als gut
standardisierter Test [12]. In der Praxis werden drei Varianten des Schirmertests

eingesetzt [4].

3.4.4.1 Schirmertest 1

Das Filterpapier, das durch eine Einkerbung in einen 5 mm langen Teil und einen 35
mm langen Teil getrennt ist, wird mit dem gerundeten kurzen Ende in das laterale
Unterliddrittel eingehangt. Der Test wird an beiden Augen gleichzeitig durchgefihrt.
Der Patient sollte die Augen geschlossen halten. Nach 5 Minuten werden die
Papierstreifen entfernt. Beide Streifen werden auf eine Millimeterskala gelegt, um
den Abstand von der Einkerbung bis zum Ende des befeuchteten Anteils zu messen
[3]. Als Normwert gelten mehr als 10 mm nach Ablauf der 5 Minuten. Wird der
Schirmertest unter Lokalandsthesie der Augenoberflaiche durchgefihrt, liegen die
Resultate um zirka 40 Prozent niedriger als ohne Betdubung [4]. Bei der
Durchfihrung des Tests ist es wichtig, auf mégliche Fehlerquellen zu achten. Die
Verwendung eines standardisierten Filterpapiers (5 x 35 mm, Clement Clarke
International Ltd, London, UK) ist von grofder Bedeutung. Weiters ist der Ort, an dem
das Filterpapier ins Auge eingehangt wird zu beachten. Irritationen jeglicher Art
sollen vermieden werden, da dadurch eine reflektive Steigerung der Tranensekretion
ausgel6ést werden kann und so das Ergebnis verfalscht wird. Die Saugkraft des
Filterpapiers ist vermindert, wenn es mit Fett in Berihrung kommt. Daher ist es
empfehlenswert, dass der Untersucher den Papierstreifen nur am untersten Ende
berihrt [3].
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3.4.4.2 Schirmertest 2 und 3

Zur Beurteilung der Reflex-Tranenproduktion werden Schirmertest 2 und 3
durchgefuihrt [4]. Bei Variante 2 wird die reflektorisch stimulierte Tranensekretion
gemessen, wahrend die Schleimhaut des gleichseitigen Nasenlochs mit einem
Wattestéabchen, einem Stieltupfer oder einer kleinen Birste gereizt wird [3, 4]. Die
Tranensekretion der Variante 3 wird dadurch ausgel6st, indem man den Patienten

ersucht ins Sonnenlicht zu blicken [4].

Die Reihenfolge, in der die diagnostischen Tests beim Trockenen Auge durchgefiihrt
werden, sollte beachtet werden, da ein Test das Ergebnis eines anderen

beeinflussen kann [3].
3.4.5 Hornhautsensibilitat

Zur verminderten Hornhautsensibilitdt kann es bei schweren Formen des Trockenen
Auges und im Rahmen gewisser Infektionen kommen [4]. Die Prifung der
Hornhautsensibilitdt kann fir die Differentialdiagnose bedeutend sein [2]. Die
Untersuchung wird mit einem Nylonfaden-Asthesiometer nach Cochet-Bonnet
durchgefiihrt. Das, wie ein normaler Stift aussehende, Asthesiometer hat einen
ausziehbaren Nylonfaden eingebaut, mit dem der Arzt die Hornhaut des jeweiligen
Auges beruhrt. Am biegsamsten ist der Faden in ganz ausgezogenem Zustand, in
vollstdndig eingezogenem Zustand ist er hingegen am steifsten. Der Patient sollte
normalerweise die Berihrung bereits bei voll ausgezogenem Nylonfaden
wahrnehmen. Ist dies nicht der Fall, wird der Faden in 0,5 cm Schritten verkirzt, bis
der Patient die Beruhrung bemerkt, wodurch der Schweregrad festgestellt werden
kann [4]. Steht das Nylonfaden-Asthesiometer nicht zur Verfiigung, kann ein

Wattestdbchen mit ausgezogener Wattespitze verwendet werden [2].
3.4.6 Uberpriifung des Trinenabflusses

Die Tranenflissigkeit l&uft nach Benetzung der Augenoberflache im Normalfall tber
den Tranennasengang in die Nase ab. Ist der Abfluss behindert, kénnen sich

Beschwerden des Trockenen Auges entwickeln, da sich Bakterien und/oder
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Entziindungsprodukte aufstauen kénnen. Mit einer Tranenwegsspilung kann der
Arzt die Funktion des Tranennasengangs testen. Dabei wird eine Kanile an einer
Spritze Uber ein Tranenpinktchen in die Tranenwege eingefihrt, um mittels
Vorschieben der Kanile die mechanische Durchgangigkeit zu testen und um den
Tranenweg mit physiologischer Kochsalzlésung oder einer Farbstofflésung zu
durchspiilen. Lauft dem Patienten Splulflissigkeit aus der Nase oder muss er diese
schlucken, ist der Hinweis auf Durchgangigkeit gegeben. Ist der Tranenabtransport
verlangsamt, obwohl der Weg fiur die Tranenwegsspulflissigkeit frei ist, kann dies ein
Problem der fir den Lidschluss verantwortlichen Muskulatur (schlaffes Lid) sein.
Auch Uberschissige Bindehautfalten kénnen fiir die Beeintrachtigung verantwortlich

sein [4].

3.4.7 Fluoreszein Clearance

Mit der Fluoreszein Clearance wird der Abfluss der Trénenflissigkeit untersucht. Auf
die Augenoberflache des Patienten werden zuerst 5 pl Fluoreszein getropft, wobei
dieser ersucht wird, normal zu blinzeln. Der auf der Augenoberflache verbliebene
Farbstoff wird nach 1, 10, 20 und 30 Minuten mit einem Schirmertestfilterpapier
ermittelt und mit Blaulicht oder Fluorophotometrie sichtbar gemacht. Nach 20

Minuten sollte bei einem normalen Auge fast kein Farbstoff mehr vorhanden sein [4].

3.4.8 Untersuchungen im Labor

Zur labortechnischen Untersuchung der Tranenflissigkeit steht nur wenig Material
zur Verfigung, das sich durch innere und &ulere Einflisse rasch verandern kann.
Aus diesem Grund stehen nur eine geringe Anzahl von Methoden zur Verfigung, die
eine zufriedenstellende Untersuchung auf das Vorliegen eines Sicca-Syndroms

mdglich machen [4].

3.4.8.1 Lid-Bindehautabstrich

Allergien und Infektionen kénnen gemeinsam oder getrennt vom Trockenen Auge

auftreten. Da sich die Beschwerdebilder &hnlich sind, ist es fir eine gezielte
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Behandlung sehr wichtig die aktuelle Ursache der Bindehautentziindung mittels Lid-

Bindehautabstrich herauszufinden [4].

3.4.8.2 Impressionszytologie

Die Impressionszytologie dient zur Untersuchung des Augenoberflachenepithels. Bei
diesem Verfahren, das vorwiegend an der Konjunktiva, seltener an der Kornea
durchgefuhrt wird, werden Zellen mittels Auflegen eines Filterpapierstreifens auf die
Epitheloberflache enthommen. Dabei wird der Streifen leicht angedriickt und mit der
adharenten obersten Epithelzellschicht und Becherzellen abgezogen. Die Menge der
abgenommenen Zellen kann von verschiedenen Faktoren abhangen, womit die
Standardisierung der Methode erschwert wird. Bei feuchter Augenoberfldche werden
nur wenige oder auch keine Zellen gewonnen, auf einer trockenen Augenoberflache
haftet das Filterpapier hingegen sehr gut, wodurch die Zellausbeute meist grof} ist.
Auch die PorengréfRe des Filterpapiers ist ein entscheidender Faktor. Grolte Poren
liefern viele Zellen in mehreren Schichten. Fiur eine normale Auswertung ist dies
jedoch von Nachteil. Um einen homogenen Monolayer beim normal feuchten Auge
zu erlangen sind drei bis finf Abnahmen an derselben Stelle mit jeweils einem neuen
Filterpapierstreifen nétig. Diese Streifen werden zur lichtmikroskopischen
Untersuchung mit doppelseitigem Klebeband auf einen Objekttréager geklebt. Fir die
Lichtmikroskopie ist eine Fixierung des Préparates durch Lufttrocknung ausreichend.
Um die Impressionszytologie bewerten zu kdnnen, werden histologische Farbungen
durchgefiihrt [2]. Der Zustand der Zellverbé&nde, Veranderungen der Zellform und —
grélle, Veranderungen des Zellkerns sowie die Anwesenheit spezieller Zellen wie
Leukozyten oder Bakterien sind mit einer Farbung, zum Beispiel mit Giemsa-
Farbstoff, erkennbar [2, 4]. Um Becherzellen und Schleim besser darstellen zu
kénnen, ist eine PAS-Reaktion in Kombination mit einer Kerndarstellung durch
Hamatoxilin empfehlenswert. Durch eine Gegenfarbung des Zytoplasmas mit in der
Papanicolaou-Farbung verwendeten Farbstoffen, ist eine Darstellung einer
Bindehautverhornung bei fortgeschrittenem Sicca-Syndrom mdglich [2]. Das
Untersuchungsergebnis kann im |IC-Score erfasst werden [2, 4]. Die
Impressionszytologie ist eine exfoliativzytologische Methode zur Untersuchung des
Augenoberflachenepithels und ist einfach durchzufihren. Die diagnostische

Zuverlassigkeit kommt einer Biopsie nahe, tragt aber nicht die Nachteile dieser in
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sich [2]. Da aber die Zellen der Bindehaut auf verschiedene Ausldéser mit
vergleichbaren Veranderungen reagieren, sind Rickschlisse auf die eigentliche
Ursache der Erkrankung nur bedingt méglich [4]. Aufgrund der verschiedenen
Systeme und der mangelnden Standardisierung sind die Auswertungen nur schwer
vergleichbar [2, 4]. Von manchen Patienten kann die Zellabnahme als unangenehm
empfunden werden. Durch die Anwendung einer Oberflachenanéasthesie wird das

Ergebnis der Impressionszytologie nicht verandert [2].

3.4.8.3 Immunologische und molekularbiologische Techniken

Mit den immunhistologischen Nachweismethoden, die mit dem Enzyme-linked
immuno sorbent assay (ELISA) zu den immunologischen Techniken z&hlt, kénnen
spezifische Aussagen uUber die physiologische Zusammensetzung, aber auch
pathologische Veréanderungen der Augenoberflaiche gemacht werden. Beispielsweise
trifft dies fur das Vorkommen spezifischer Mukustypen sowie fiir das Muster der
Zytokeratine, welche als Epitheldifferenzierungsmarker verwendet werden kénnen,
zu. Auch Krankheitserreger kédnnen anhand des spezifischen Nachweises mit der
Immunhistologie schneller als mit einer Kultur oder molekularbiologischen Methoden
wie PCR herausgefunden werden. In der oberen Epithelschicht lassen sich weiters
vorhandene Immunzellen oder Markermolekile und funktionelle Stérungen des
Immunsystems nachweisen [2]. Durch ELISA oder PCR, 2zwei hochsensitive
immunologische Methoden, lassen sich auch kleinste Mengen verschiedener Stoffe
wie zum Beispiel Viren beziehungsweise Virengenome in Zellen oder im Blut

nachweisen [2, 21].

3.4.8.4 Osmolaritat der Tranen

Die Osmolaritat des Tranenfilms ist eng mit der Elektrolytkonzentration verknipft und
wird auch als kristalloide Osmolaritét bezeichnet [2, 12]. Beim Sicca-Syndrom wird
haufig eine Erhéhung der Tranenosmolaritat tber 312 mosm/l beobachtet. Hier liegt
entweder zu wenig Flussigkeit fir die Menge an Stoffen oder eine zu grole Menge
an Stoffen fur die vorhandene Flussigkeit vor. Sind die Werte der
Tranenfilmosmolaritét deutlich erhéht, scheint dies eine epitheltoxische Wirkung zu

haben [2, 4]. Das kann zu biochemischen und morphologischen Veranderungen des
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Hornhaut- und Bindehautepithels fihren und Entzindungen, an denen MAP-
Kinasen, NFKB Signalwege und Entziindungszytokine, wie Interleukine 1a und 1
sowie Tumornekrosefaktor a und Matrix-Metalloproteinasen, beteiligt sind, férdern
[12]. Ein so genannter TearLab® erméglicht seit kurzer Zeit die Bestimmung der

Tranen-Osmolaritdt im Rahmen einer einfachen Untersuchung direkt am Auge [4].
3.4.8.5 Farnkrautphdanomen

Das Farnkrautphdnomen ist eine einfache und preiswerte Methode um isolierte
Informationen Uber die Tranenqualitdt zu erhalten [2]. Dabei werden etwa zwei
Mikroliter Tranenflussigkeit mit dem kugelférmigen Ende eines Glasspatels oder
einem Kapillarglasréhrchen entnommen und auf einen sauberen Objekttrager
getropft [2, 4, 12]. Ist die TrénenflUssigkeit eingetrocknet, kann man bereits unter der
Spaltlampe erkennen, wie gut das Glas benetzt ist. Eine normale Tranenflissigkeit
zeigt eine homogen bedeckte Flache und ein eisblumenartiges Farnkrautmuster.
Beim Trockenen Auge ist dieses unregelmalig oder nicht vorhanden [2]. Weiters
wird das Muster am Objekttréger mit einem Durchlicht-Mikroskop bei 80-facher

Vergréf3erung beurteilt und im Rolando-System eingeordnet [2, 4].

Normal Typ | feine, spitzwinklig gefiederte gro3flachige Farne
Typ ll rechtwinklig grébere Farne
Trockenes Auge Typ 1l inhomogenes Muster mit gréReren freien Arealen

und nur vereinzelte grobe Farne

Typ IV fehlende Farnkrautkristalle

Tabelle 3: Rolando-System

Bei Patienten mit Trockenen Augen wurden Typ Il und IV gehauft beobachtet. Der
Test ist abhangig von exogenen Einflissen wie Temperatur und Luftfeuchtigkeit. Die
Temperatur und die relative Luftfeuchtigkeit kénnen in Rdumen ohne Klimaanlage
stark variieren und so den Trocknungsprozess beeinflussen. In weiterer Folge kann
dies eine Anderung des Farnkrautmusters bedeuten [22]. Vermindert ist das
Farnkrautphdnomen bei der Anwendung von Make-up, durch Expression der
Meibom-Driisen und bei der Gabe von &élhaltigen Augentropfen oder Augensalben
[3].
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3.4.9 Testverfahren, die standardmaRig zur Sicca-Diagnostik verwendet werden

Eine reduzierte TranenfilmaufreiRzeit, ermittelt mit Fluoreszein oder nicht-invasiv mit
dem Tearscope Plus®, sowie ein pathologischer Fettfilm sind beweisend fur die
Diagnose einer hyperevaporativen Keratokonjunktivitis sicca. Eine hypovolédmische
Keratokonjunktivitis sicca wird durch den Tranenmeniskus und den Schirmer-I-Test
diagnostiziert. Um das Ausmal} der Benetzungsstérung aufzuzeigen werden eine

Lissamingrunfarbung und eine Farbung mit Fluoreszein durchgefuhrt [5].

3.5 THERAPEUTISCHE MOGLICHKEITEN

Das Trockene Auge stellt eine Erkrankung der Augenoberflaiche dar, der ein
mannigfaltiger Prozess als Ursache zugrunde liegt. Die Vielfalt der Atiologie fordert
eine breite Palette an Therapiemdglichkeiten. Ist ein eventuell ursachliches
Grundleiden nicht zu beseitigen, so ist eine symptomatische Substitutionstherapie mit
Tranenersatzmitteln, mit dem Ziel der Beschwerdefreiheit, legitim. In Folge kénnen
auch andere Therapieformen, beispielsweise operative Eingriffe, erforderlich sein [2].
Einen Auszug der therapeutischen Mdéglichkeiten zur Behandlung des Trockenen

Auges moéchte ich nun vorstellen.

3.5.1 Allgemeine Informationen liber Tranenersatzmittel
3.5.1.1 Darreichungsformen

Fur die Anwendung von Tranenersatzmitteln gibt es verschiedene
Darreichungsformen. Grundséatzlich unterscheidet man zwischen Ein-Dosis-
Systemen und Mehr-Dosis-Systemen. Bei der Produktauswahl sollte unter anderem
darauf geachtet werden, dass ein fiir den Patienten einfach bedienbares System
ausgesucht wird. Tropfflaschchen, die zum Mehrfachgebrauch gedacht sind, sind
konservierungsmittelhaltig. Konservierungsmittelfreie  Mehr-Dosis-Systeme  sind
Tropfflaschchen, die durch spezielle Systeme das Eindringen von Krankheitserregern
verhindern. Einmal-Ophtiolen enthalten jene Flissigkeitsmenge, die fiir eine

Anwendung ausreicht. Um die natirliche Verteilung des Meibom-Driisensekrets
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nachzuahmen werden Sprihflaschchen verwendet, welche die fettigen Substanzen
auf das geschlossene Augenlid applizieren. Salben und Gele verlangern die
Verweildauer von Wirkstoffen auf der Augenoberflache. Da sie langeres Schleier-
und Verschwommensehen verursachen kénnen, sollten sie bevorzugt abends oder

bei belastenden Situationen angewendet werden [4].

3.5.1.2 Konservierung von Tranenersatzmitteln

Werden  Tranenersatzmittel in  Behéltnissen abgefillt, die fir eine
Mehrfachanwendung vorgesehen sind, ist es gesetzlich vorgegeben, dass dem
Praparat Konservierungsmittel zugesetzt werden missen. Grund dafur ist die
Vorbeugung einer Kontamination mit diversen Keimen [2, 4, 12]. Neben der
Keimabtétung schadigen Konservierungsmittel aber durch ihre zelltoxische Wirkung
auch das Augenoberflachenepithel [2, 4, 12]. Mit der Fluorophotometrie konnte eine
vermehrte Zellpermeabilitat bei Patienten mit Trockenem Auge sichtbar gemacht
werden. Bei einem Versuch wurden Patientengruppen mit konservierten oder
unkonservierten Augentropfen behandelt. Die mit konservierten Tranenersatzmitteln
behandelten Patienten zeigten eine héhere Fluoreszeinmenge in der vorderen
Augenkammer als vor der Therapie. Die Behandlung mit unkonservierten
Augentropfen bewirkte eine Reduktion der Gewebsdurchlassigkeit und in Folge eine
Abheilung der Augenoberflache [2]. Bei Patienten mit méaRig bis schwerem
Trockenem Auge ist der Verzicht auf konservierte Praparate besonders wichtig, da
diese die Entziindung, die das Trockene Auge begleitet, verschlimmern. Auch bei
stark verminderter Trénensekretion und Punctum-Verschluss ist das Risiko einer
Toxizitdt  erhéht. Benzalkoniumchlorid ist ein haufig angewandtes
Konservierungsmittel, dessen schadigende Wirkung auf das Hornhaut- und
Bindehautepithel bekannt ist [12]. Die Starke des toxischen Effektes ist abhangig von
der Konzentration, der Dosierungshéaufigkeit, der Starke und Menge der
Tranensekretion und dem Ausmald der Augenoberflichenschadigung. Aus diesem
Grund ist die erforderliche Tropffrequenz und die Therapiedauer fir die
Praparateauswahl entscheidend [2, 12]. Der Zusatzstoff Dinatrium-EDTA unterstitzt
den Konservierungseffekt von Konservierungsmittel. Alleine kann es die mikrobielle
Kontamination in Einzeldosisfldschchen einschranken. Auch EDTA kann einen

toxischen Effekt auf die Augenoberflache aufweisen. Polyquad, Natriumchlorit und
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Natriumperborat sind  weniger schadigende  Substanzen, die anstatt
Benzalkoniumchlorid fiir die Konservierung von Mehrdosissystemen eingefiihrt
wurden. Natriumchlorit und Natriumperborat, Konservierungsmittel, die durch UV-
Licht in Chloridionen und Wasser beziehungsweise durch Trénenfilmkontakt in
Wasser und Sauerstoff zerfallen, kénnen ebenfalls bei schwerem Trockenen Auge zu
Reizungen filhren und werden zunehmend seltener eingesetzt [12]. Eine gute
Alternative sind konservierungsmittelfreie Mehr-Dosis-Systeme [4]. Augensalben
erfordern keine Konservierung, da sie das Bakterienwachstum nicht férdern. Eine
spezifische Mischung aus Mineralél und Vaseline wird zur Herstellung verwendet.
Augensalben, die Lanolin enthalten kénnen das Auge reizen und die korneale
Wundheilung verzdgern. Manchen Préaparaten wird Paraben als Konservierungsstoff
zugesetzt, was bei Patienten mit schwerem Trockenen Auge zu Problemen fihren
kann [12].

3.5.1.3 Mono- oder Kombinationstherapie

Unterschieden wird zwischen niedrig viskésen Praparaten, sogenannten
Filmbildnern, und hochviskésen Praparaten, zu denen unter anderem Gele aus
Polyacrylsdure oder Carbomer zdhlen [2]. Niedrigviskdse Préparate kénnen mit
hochviskésen Préparaten kombiniert werden oder abwechselnd verwendet werden,
um die Bandbreite und Wirksamkeit der Trénenersatzmittel zu erhéhen und um ihre
Eigenschaften an die natirliche Tranenflissigkeit anzupassen [2, 4]. Solche
Kombinationspraparate sind auch im Handel erhaltlich [2]. Auch aktive Arzneistoffe
kénnen mit Viskosemittel kombiniert werden, wodurch der Augenoberflachenkontakt
verlangert wird und folglich die Wirkungsdauer und die Penetration der Substanz
erhéht wird [12].

3.5.2 Tranenersatzmittel

Es steht eine groRe Auswahl an Tranenersatzmitteln zur Verfigung, die das
Augenoberflachenepithel schitzen sollen und sowohl zur subjektiven
Symptomverbesserung als auch zur objektiven Verbesserung des Befundes flhren
[12]. Je nach betroffener Tranenfilmschicht muss die Tranensubstitutionstherapie
abgestimmt werden [2]. Variable Komponenten in der Zusammensetzung sind
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Elektrolyte, die Osmolaritdt, die Viskositdt und die Anwesenheit oder die

Abwesenheit von Konservierungsmittel [12].

3.5.2.1 Hyaluronsaure

Hyaluronsaure, die im physiologischen Milieu des menschlichen Kérpers als Salz,
Hyaluronat, @ vorkommt, gehdért zu den  Glykosaminoglykanen, einer
Polysacchariduntergruppe [4]. Dieses Viskositatsmittel hat mit bis zu sechs Liter pro
Gramm eine hohe Wasserbindungskapazitdt. Seine gute Schmierwirkung, seine
langere Verweildauer auf der Augenoberflaiche, welche die Eintropffrequenz
reduziert, und seine wundheilungsférdernde Eigenschaft sind bei der Therapie des
Trockenen Auges von Bedeutung [4, 12]. Hyaluronsdurehaltige Praparate sind mit
verschieden hohen Hyaluronsdurekonzentrationen, daher mit unterschiedlicher
Viskositat, erhaltlich [4].

3.5.2.2 Zellulose

Die aus pflanzlichen Rohstoffen gewonnene Zellulose ist ein Polysaccharid,
bestehend aus einer langen, unverzweigten Glucose-Molekilkette. Da Zellulose in
Wasser unléslich ist, wird diese fur die Therapie des Trockenen Auges chemisch
modifiziert [4]. Zu den Zellulosederivaten zahlen: Methylzellulose, Hydroxyzellulose,
Hydroxypropylmethylzellulose, Ethylmethylzellulose und Karboxymethylzellulose [2,
4]. Gel6st in Wasser, weisen diese bereits in niedriger Konzentration eine merkbare
Viskositadt auf. Sie sind verhaltnismalig untoxisch. Bei zu hoher Viskositat ist die
Durchmischung der Tranenersatzmittel mit der Tranenflissigkeit behindert, wodurch

es zu Abflussstérungen und Verklebungen kommt [2].

3.5.2.3 Polyvinylpyrrolidon

Polyvinylpyrrolidon, ein Polymer der chemischen Substanz Vinylpyrrolidon, ist sowohl
in Wasser als auch in organischen Lésungsmitteln gut I6slich [4]. Im Vergleich zu
Wasser erhéht Polyvinylpyrrolidon die Viskositdt nur gering, wodurch die
Verweildauer auf der Augenoberflache kirzer ist als bei hyaluronathéltigen

Tranenersatzmitteln. Das Praparat verleiht dem Augenoberflachenepithel hydrophile
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Eigenschaften und weist eine gute Gleitwirkung auf. Die Oberflachenspannung ist
jener der Tranenflissigkeit dhnlich [2, 4]. Polyvinylpyrrolidon wirkt beim Trockenen

Auge protektiv [2].

3.5.2.4 Polyvinylalkohol

Der wasserldsliche Polyvinylalkohol, ein Polymer, das durch die Hydrolyse von
Polyvinylestern hergestellt wird, ist ein kunstlicher, thermoplastischer Kunststoff, der
durch Wasseraufnahme weich und geschmeidig wird [4]. Die niedrig viskdse Lésung,
welche die Augenoberflache nicht irritiert, bildet einen gut benetzenden Film und

verringert die Oberflachenspannung [2].

3.5.2.5 Carbomer

Carbomer wird durch Polymerisation von Acrylsdure synthetisch hergestellt [4]. Das
Produkt, welches stabilisierend auf die Oberflachenepithelien wirkt, quillt in Wasser
auf und bildet eine saure Dispersion, in der es in langen, verknduelten F&den
vorliegt. Carbomer hat eine niedrige Viskositat. Neutralisiert man das Polymer mit
einer Base, so stolRen sich die negativ geladenen Carboxylgruppen ab, wodurch sich
die Ketten parallel ausrichten. Der pH-Wert steigt in den physiologischen Bereich an.
Durch die Viskositatserhdéhung bildet sich ein Gel, welches geldste Stoffe hélt und ihr
Ausschwemmen verhindert. Aufgrund seiner viskoelastischen Eigenschaft dient es
auch als Gleitmittel fir die Lider. Durch Adsorption und Interdiffusion haftet das

Carbomer an der Augenoberflache [2].

3.5.2.6 Tamarindus Indica

Tamarindus Indica ist ein Polymer aus den Samen des Tamarindenbaumes und

weist dhnliche Eigenschaften wie die Schleimkomponente der Trénenflussigkeit auf

[4].
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3.5.2.7 Osmotisch wirksame Substanzen

Osmotisch wirksame Substanzen sollen durch das Eindringen von L-Carnithin und
Erythriol in die Epithelzellen der Augenoberfldche das osmotische Gleichgewicht

wieder herstellen [4].

3.5.2.8 Lipidhaltige Tranenersatzmittel

Wird eine Stérung der Lipidschicht vermutet, verwendet man ein lipidhaltiges
Tranenersatzmittel, das die Lipidschicht des Tranenfilms ersetzen oder stabilisieren
soll [2, 4].

3.5.2.9 lodid

lodid macht energiereiche freie Radikale, welche die Augenoberflache angreifen und
schadigen, unschédlich oder zerstort diese. In Kombination mit den Vitaminen A, C,

E und B erhélt lodid ein hohes antioxidatives Potential [4].

3.5.2.10 Vitamin A

Vitamin A ist fur eine normale Entwicklung und Funktion der Haut und Schleimh&ute
von Bedeutung. Bei Vitamin A-Mangelzustdnden kommt es, dhnlich wie beim Sicca-
Syndrom, zu Hornhauterosionen und Bindehautdefekten, mit Verminderung der
schleimproduzierenden Becherzellen [4]. Durch eine lokale Anwendung des
fettléslichen Vitamin A, welches in Form von éligen Tropfen oder Salben eingesetzt
wird, kommt es zu einer Verbesserung dieser Wunden und zu einer
Becherzellzunahme, wodurch die Schleimproduktion gesteigert wird [2, 4]. Die
Schleimphase dient zum Schutz der Augenoberfliche und zur Stabilisierung des

Tranenfilms [4].

3.5.2.11 Dexpanthenol

Dexpanthenol wird in das Vitamin B5, Pantothensdure, umgewandelt und ist ein

Bestandteil des Coenzyms A, welches im Stoffwechsel der Haut bedeutsam ist [4].
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Pantothensaure fordert die epitheliale Wundheilung und fuhrt zur Regeneration des
Hornhautepithels [2, 4]. Der Wirkstoff wirkt juckreizstillend und

entziindungshemmend [4].

3.5.3 Weitere Therapieformen

3.5.3.1 Erwarmung der Lidrander

Eine Mdglichkeit der Lidranderwarmung ist das Auflegen eines Stofftuches, das mit
37 bis 38°C erwarmten Wasser befeuchtet wurde, taglich fur fanf Minuten. Eine
Alternative ist die Bestrahlung mit einer Rotlichtlampe aus 50 cm Entfernung. Dies
wird zwei Mal am Tag fir jeweils funf Minuten bei geschlossenem Auge durchgefihrt.
Durch die Erwdrmung wird die Durchblutung gesteigert und das Meibom-

Drusensekret verflussigt [4].

3.5.3.2 Lidrandmassage

Bei der Lidrandmassage wird die &ullere obere und untere Lidkante mit dem
Zeigefinger, der mit einem feuchten Tuch bedeckt ist, massiert. Durch die Massage,
die zwei Mal taglich fur jeweils eine Minute pro Auge durchgefiihrt werden soll, wird
der Tranenfilm stabilisiert, indem die Fettschicht desselben verdickt wird und die
Verdunstung der wéassrigen Komponente verringert wird. Zusatzlich kommt es zu
einer Reduktion der Keimbesiedlung des Lidrandes. Die Lidrandmassage sollte
dauerhaft durchgefiuhrt werden. Eine Linderung der Symptome tritt manchmal erst
nach einigen Wochen der Therapie ein. Besteht eine allergisch bedingte Lid- und

Bindehautentziindung sollte auf die Massage verzichtet werden [4].
3.5.3.3 Feuchtigkeitserhaltende Brillen
Feuchtigkeitskonservierende Brillen sollen einen Anstieg der periokularen

Feuchtigkeit bewirken. Die Evidenzstufe dieser Therapiemethode ist jedoch relativ
niedrig [12].
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3.5.3.4 Antiinflammatorische Therapie

Bestehen chronische Formen des Trockenen Auges kommt es zu einer Erhéhung
der I8slichen Entziindungsfaktoren in der Tréanenflussigkeit und zur Bildung von
entziindungsspezifischen Molekilen an der Bindehaut [4]. Durch die Entziindung
kénnen Funktionsstérungen von Zellen zur Destabilisierung des Trénenfilms fihren,
wodurch ein Circulus vitiosus entsteht [4, 12]. Auch durch chronische
Reizbelastungen und systemische inflammatorische sowie autoimmune
Erkrankungen kdénnen Entziindungen hervorgerufen werden [12]. Um diesen
negativen  Kreislauf zu  durchbrechen, rickt die Behandlung der

Entziindungskomponente beim Trockenen Auge immer mehr ins Zentrum [4].

3.5.3.4.1 Cyclosporin A

Cyclosporin A ist ein Wirkstoff, der in der Natur in den Pilzen Tolypocladium inflatum
und Cylindrocarpon lucidum vorkommt [4]. Die Substanz verhindert die T-
Zellaktivierung, unterbricht Entziindungsprozesse der Tranendrise und unterdriickt
die Produktion von Entzindungsmediatoren [2, 4]. Bei maRiger bis schwerer
Keratokonjunktivitis sicca bewirkt die lokale Cyclosporin A-Gabe eine Verminderung
der Hornhautstippung, der okuldren Reizsymptomatik und der Bengalrosafarbung der
Bindehaut [12]. Durch die Applikation des Wirkstoffes wurde ein Anstieg der
Becherzelldichte um bis zu 200 % beobachtet [4, 12]. Es kommt zu einer Steigerung
der  Trénensekretion und zu einer messbaren Verminderung der
Entziindungsaktivitditen an der Augenoberfliche [4]. Immunaktivierungsmarker,
Apoptosemarker und das inflammatorische Zytokin Interleukin (IL) 6, die durch die
Epithelzellen der Bindehaut expremiert werden, verringern sich. Es kommt auch zur
Abnahme der CD8 positiven T-Lymphozyten [12]. Cyclosporin A ist eine fettlésliche
Substanz, die nach lokaler Applikation zu kurzzeitigem Schleiersehen und zu

eventuellen Augenreizungen fiihren kann [4].

3.5.3.4.2 Cortison
Die lokale Anwendung von Cortison, das rasch wirksame, entziindungshemmende
Eigenschaften besitzt, wirkt sich positiv auf das Trockene Auge aus. Aufgrund von

Wundheilungsstérungen, Augendrucksteigerung, Linsentribung und erhéhtem
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Infektionsrisiko bei langerer Anwendung, sollte Cortison nur unter arztlicher Aufsicht

und nur Uber kurze Zeit erfolgen [4].

3.5.3.4.3 Tetracycline

Tetracycline besitzen antibakterielle, antiinflammatorische sowie antiangiogene
Eigenschaften, die bei schweren Fallen von Lidrandentziindungen und Trockenem
Auge gute Effekte erzielen kénnen [4, 12]. Die Reduktion bakterieller Keime und die
Inhibierung der bakteriellen Lipase fuhrt zu einer Verbesserung der Parameter [2, 4,
12]. Tetracycline reduzieren die Aktivitdt der Kollagenase, Phospholipase A2 und
einigen Matrix-Metalloproteinasen wie die Produktion des Interleukins 1 und des
Tumornekrosefaktors alpha (TNF-a) [12]. Durch die Modulation des Meibom-
Drusensekrets kommt es zur Verringerung des Schmelzpunktes der Fette, wodurch
das Sekret dunnflussiger wird und leichter abflieRen kann [2, 4]. Im Rahmen der
systemischen Therapie kann es zu gastrointestinalen Stérungen und erhéhter

Lichtempfindlichkeit kommen [4].

3.5.3.4.4 Nicht-steroidale Antiphlogistika

Die lokale Anwendung antientzindlicher nicht-steroidaler Antiphlogistika reduzieren
die Symptome des Trockenen Auges und die Augenoberflachenschadigung. Die
Wirkstoffgruppe darf jedoch nur unter facharztlicher Kontrolle angewendet werden,
da die Gefahr von Wundheilungsstérungen bis hin zur Hornhauteinschmelzung
besteht [4].

3.5.3.4.5 Antihistaminika und Mastzellstabilisatoren

Die lokal und systemisch wirkenden Antihistaminika und die nur lokal wirkenden
Mastzellstabilisatoren werden beim Trockenen Auge mit allergischer Komponente
eingesetzt. Eine systemische Anwendung von Antihistaminika kann zu einer

Verstarkung der Augentrockenheit fihren [4].

3.5.3.5 Tranenersatz durch Serum

Serum, die fluissige Komponente des Vollblutes, die nach der Gerinnung bleibt, ist
eine weitere Mdglichkeit des biologischen Trénenersatzes [12]. Die epitheliotrophen

Faktoren, die im Serum enthalten sind, sind der Epidermal growth factor (EGF), der
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Transforming growth factor-B1 (TGF-B1), der Platelet-derived growth factor-AB
(PDGF-AB), Fibronektin, der Fibroblast growth factor (FGF), der Hepatocyte growth
factor (HGF) sowie die Vitamine A und E [23]. Es liegen Berichte vor, die eine
erfolgreiche Behandlung mit eindeutiger Heilung von persistierenden Defekten
beschreiben und einen Trénenersatz durch autologes Serum als eine wertvolle
Therapieoption zur Behandlung von Augenoberflachenerkrankungen wie eine
schwere Form des Trockenen Auges, eine neurotrophe Keratitis, persistierende
Epithelschdden und rezidivierende Erosionen, wirdigen [12, 23]. Die
Studienergebnisse Uber die Wirksamkeit von Serumaugentropfen weisen aufgrund
von Variationen in den Patientenpopulationen, des Herstellungs- und
Lagerungsregimes und der Behandlungsprotokolle bedeutende Unterschiede auf
[12].

3.5.3.6 Tranenstimulation

Um den Tranenfluld anzuregen, steht eine orale Therapie mit cholinergen Agonisten
zur Verfugung [12]. Durch die Einnahme des cholinergen Parasympathomimetikums
Pilocarpin verstarkt sich die wéassrige Sekretion der Speichel-, Trénen- und
Schweilddriisen sowie die Stimulation der schleimproduzierenden Zellen [4]. Weiters
wird von einem Anstieg der Becherzelldichte auf der Bindehaut berichtet [12].
Cevimelin ist ein Acetylcholinanalogon, das die Trockenheitssymptome und die
Erkrankungen der Augenoberflaiche merkbar verbessert und die Tranenproduktion
steigert [4, 12]. Nebenwirkungen wie vermehrtes Schwitzen, haufiger Harndrang,
Kopfschmerzen und Verdauungsprobleme treten bei Cevimelin weniger stark auf als
bei der Einnahme von Pilocarpin [4]. Die Wirksamkeit der topischen Anwendung von
tranenstimulierenden Substanzen wird zurzeit in diversen Studien Uberprift und zeigt
durchwegs positive Ergebnisse. Wirkstoffe wie Diquafosol, Rebamipid, Gefarnat,
Ecabet und 15(S)-HETE sollen die Sekretion von Trénenflissigkeit und Mucin
férdern [12].

49



3.5.3.7 Schleimldsung

Bei Patienten mit verstarkter Schleimbildung am Auge kénnen zur Beseitigung von
Schleim-Epithelfaden fur kurze Zeit Acetylcystein 5 % Augentropfen verwendet

werden. Diese Therapie wirkt auch oberflachenglattend [4].

3.5.3.8 Verbands- und Sklerallinsen

Durch spezielle Kontaktlinsen, die bei schwerem Sicca-Syndrom zum Schutz und zur
Hydrierung der Hornhautoberfliche verwendet werden kénnen, werden
persistierende Hornhautldsionen zum Abheilen gebracht, die Sehschérfe verbessert
und Schmerzen sowie die Lichtempfindlichkeit vermindert [4, 12]. Bei dieser
Therapieform besteht jedoch ein geringes Risiko der Hornhaut-Vaskularisation und

einer Hornhautinfektion [12].

3.5.3.9 Verschluss der Tranenabflusswege

Ist das Trockene Auge durch einen ausgepragten Tranenmangel verursacht, besteht
die Mdglichkeit die Tranenplinktchen oder die Kanalikuli zu verschlieRen und damit
das Abrinnen der Trénenflissigkeit zu verhindern [2, 4]. Eine MalRnahme ist der
Verschluss mit Punctum-Plugs, das sind Stdpsel, die das Tranenpunktchen
verschlieBen [4, 12]. Die unteren Tranenpinktchen werden bevorzugt verschlossen,
da diese den Grofteil der Tranenflissigkeit abtransportieren [4]. Indiziert ist diese
Therapiemethode, wenn der Schirmertest, mit Anasthetikum durchgefuhrt, ein
Ergebnis unter 5 mm nach 5 Minuten zeigt und die Augenoberflache anfarbbar ist.
Kontraindiziert ist das Einsetzen eines Tranenweg-Stépsels bei einer Allergie auf das
verwendete Material, bei einem Ektropium, vorbestehenden
Tranenwegsobstruktionen und Infektionen der Augenoberflache [12]. Grundsatzlich
unterscheidet man zwei Arten der Punctum-Plugs. Absorbierbare Tranenweg-Stépsel
bestehen aus Kollagen oder Copolymeren und halten, materialabhangig, einige Tage
bis sechs Monate. Nicht-absorbierbare Punctum-Plugs bestehen aus Silikon oder
Acryl [4, 12]. Auflésbare Plugs werden versuchsweise oder bei schwankendem
Verlauf des Sicca-Syndroms verwendet. Da durch diese Methode die

Tranenflissigkeit sowie Trénenersatzmittel Idnger an der Augenoberflache bleiben,
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verringert sich die Eintropffrequenz und subjektive Beschwerden der Patienten
verbessern sich. Eine Stabilisierung des Trénenfiims, eine Erhdéhung des
Tranenmeniskus, eine Verbesserung der Werte des Schirmertests und eine
Verringerung der Augenoberflaichenschadigung wurden nachgewiesen [4]. Alternativ
kénnen die Tranenwege auch durch Laser- oder Diathermieverddung, Uberndhen
der Tranenpunktéffnungen mit Bindehaut sowie durch Verndhen permanent

verschlossen werden [2, 4].

3.5.3.10 Augenlider

Aufgrund von Nekrosen und Narben, Ektropium, Entropium sowie Kantendefekten
und Ankyloblephara kann die sogenannte ,Scheibenwischerfunktion® der Augenlider
beeintréachtigt sein, die zur Verteilung des Tranenfilms auf der Augenoberflache von
Bedeutung ist. Die urséchlichen Ausléser sollten mit rekonstruktivem Ansatz
behoben werden [2, 4]. Ist die Verdunstung der wéassrigen Komponente aufgrund
einer zu weiten Lidspalte zu hoch, kann durch die Tarsorrhaphie, das Vernahen der

Lider, die Augenspalte verkleinert werden [4].

3.5.3.11 Bindehaut

Lockere Bindehautfalten, die Zeichen des Trockenen Auges sind und durch
vermehrte Reibung zur Verstarkung von Beschwerden fihren, kénnen operativ
entfernt werden. Gleichfalls kann die Entfernung eines Pterygiums zur
Symptomverbesserung fiihren. Bei bestehenden Vernarbungen ist es mdglich,

Mundschleimhaut oder Amnion zu transplantieren [4].

3.5.3.12 Tranenersatz durch Speicheldriisen-Autotransplantation

Bei absolutem Tranenmangel besteht die Mdéglichkeit des biologischen
Tranenersatzes mit Speichel der kdrpereigenen Speicheldriisen, soweit diese nicht
im Rahmen einer entziindlichen Erkrankung mit betroffen und funktionsunféhig sind
[4, 12]. Eine Variante ist die Verlagerung des Ausfuhrungsganges der Glandula
parotis. Da die Innervation erhalten bleibt, kommt es bei Nahrungsaufnahme zu

Epiphora [2, 4]. Nachteilig ist aul3erdem die rein wassrige Sekretion der Drise [4]. Da
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die Nervenverbindung der Glandula submandibularis aufgrund der chirurgisch
aufwendigen Verlagerung in die Schlafengrube nicht erhalten bleibt, ist das
Sekretionsvolumen merkbar geringer [2, 4]. Die Unterkieferspeicheldrise ersetzt
neben der wassrigen Phase auch die Mucinkomponente des Tranenfiims [12]. lhre
Sekretion fuhrt zu einer spirbaren Beschwerdeminderung und zu einem Rickgang
der Augenoberflachendefekte. Von der Tranenflissigkeit unterscheidet sich das
Sekret der Drise durch andere Eiweilstoffe und einem zu geringen Salzgehalt, der
zu einem Hornhautédem und in Folge zu Epitheldefekten fihren kann [4]. Aufgrund
dessen ist der Trénenersatz durch ein vitales Speicheldriisentransplantat nur im
Endstadium des Trockenen Auges indiziert [12]. Auch die Glandulae labiales kénnen
zur Vermehrung der wassrigen Phase an der Augenoberflache transplaniert werden,
indem sie unter die Bindehaut am Ober- und Unterlid verlegt werden [2, 4, 9].
Aufgrund von Denervierung kann es nach der Einheilung zur Stenosierung der
Ausfihrungsgdnge und zur Funktionsminderung beziehungsweise zum
Funktionsverlust kommen [2]. Alternativ kann wunter das Bauchfett ein
Pumpenreservoir implantiert werden, das kontinuierlich Tranenersatzmittel Uber

einen Silikonschlauch in den Bindehautsack abgibt [4].

3.5.3.13 Hornhaut

Um die Wundheilung von tiefen kornealen Defekten und Schaden der Bindehaut zu
beschleunigen, besteht die Option einer Transplantation der Amnionmembran [2, 4].
Amnion bietet zu dem eine antientziindliche und antibakterielle Wirkung, es reduziert
Vernarbungen und verhindert die Gefélneubildung. Sind Schleimhautleiden
ursachlich fur das Trockene Auge, leiden die Patienten aullerdem an einem
Stammzellverlust. Stammzellen, die sich im Normalfall stetig erneuern, kénnen vom
gesunden Auge entnommen oder von einem Spender oder aus einer Gewebekultur
transplantiert werden [4]. Ist das Sehvermdgen durch eine Hornhauttribung
eingeschrankt, kann eine Keratoplastik oder, wenn diese nicht mehr mdglich ist, eine

Keratoprothese durchgefihrt werden [2, 4].
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3.5.3.14 Botulinumtoxin

Botulinumtoxin, das vom Bakterium Clostridium botulinum gebildet wird, blockiert die
Erregungsiibertragung von Acetylcholin in der neuromuskuldren Endplatte und an
peripheren cholinergen Synapsen. Beim Blepharospasmus verkrampfen sich die
Musculi orbiculares oculi, die fir den Augenschluss zustandig sind, unwillkirlich.
Dies kann zu Benetzungsstérungen und einer erhéhten mechanischen Belastung an
der Augenoberfldiche fuhren und ein Sicca-Syndrom beglnstigen. Durch eine
Injektion von Botulinumtoxin kénnen die entsprechenden Muskeln nicht mehr wie
gewohnt angespannt werden, was zur Krampflésung fihrt. Weiters kann
Botulinumtoxin nahe des Tranenpinktchens injiziert werden, um den Abtransport der
Tranenflussigkeit zu verlangsamen. Bestehen Augenoberflachenschadigungen, ist es
moglich, durch die Injektion in das Oberlid eine kinstliche Ptosis auszulésen und
hiermit das Abheilen zu férdern. Dies kann auch bei zu hoher Verdunstung der
wassrigen Phase bei zu weiter Lidspalte zur temporaren Verkleinerung dieser
durchgefuhrt werden. In Folge der therapeutischen Anwendung kann es jedoch auch
durch unvolistdndigen Lidschluss und einer Trénensekretionshemmung zu einer

Symptomatik des Trockenen Auges kommen [4].

3.5.3.15 Hormontherapie

Ein Missverhéltnis verschiedener Hormone 16st ein Benetzungsdefizit aus [2]. Sowohl
die Tranendrisen als auch die Meibom-Drisen werden durch Geschlechtshormone
beeinflusst [4]. Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass ein lokaler
Androgenmangel, beim weiblichen wie beim mannlichen Geschlecht, Prozesse
auslost, die mit dem Trockenen Auge in Verbindung stehen. An einer topisch

applizierbaren Androgentherapie wird noch gearbeitet [2, 4].

3.5.3.16 Bespriihen mit einer Ol-in-Wasser-Emulsion

Hierbei wird mit einem PARI-Master-Inhalationsgerat eine Ol-in-Wasser-Emulsion,
mit Hilfe eines speziellen Augenaufsatzes, der die Fettemulsion in viele kleine
Tropfchen zerstaubt, auf die gedffneten Augen gespriht. Dadurch wird ein feiner

Fettfilm auf der Augenoberflache verteilt. Dieses Verfahren sollte Gber mehrere
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Wochen fur taglich 15 Minuten angewendet werden. Es fuhrt zur

Beschwerdelinderung des Trockenen Auges und zur Tranenfilmstabilisierung [4].

3.5.3.17 lodid-lontophorese

Da Tranenersatzmittel nach gewisser Zeit Gber die ableitenden Trdnenwege abrinnen
und im geringen Malde verdunsten, kann man sich der lontophorese bedienen. Diese
bringt geladene Molekile, die als Therapeutika wirken sollen, durch geringe
Stromstarken in ausreichender Konzentration in das Augeninnere. Dabei wird das
gedffnete Auge in ein Augenbad getaucht, welches eine Lésung mit lodid und eine
Platinelektrode als Pol enthalt. Der Patient halt einen weiteren Pol in seiner Hand.
lodid gelangt mit diesem Verfahren in die Gewebe des vorderen Augenabschnittes
und in die Tranenflussigkeit. Es hemmt freie Radikale und wirkt so
entzindungshemmend. Auch die subjektiven Beschwerden des Trockenen Auges

verbessern sich mit der lodid-lontophorese [4].

3.5.3.18 Umweltstrategien

Es wird empfohlen, Umweltfaktoren und Medikamente, welche die Tranenproduktion
reduzieren und die Verdunstung der Tranenflissigkeit erh6hen, mdglichst zu meiden
oder zu eliminieren [12].

3.5.3.19 Ungesattigte Fettsauren

Da das Thema meiner Diplomarbeit ,Die Bedeutung ungesattigter Fettsduren fir das

Trockene Auge“ lautet, werde ich im folgenden Kapitel ndher auf die Therapie mit

ungesattigten Fettsduren eingehen.
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4 ESSENTIELLE FETTSAUREN

4.1 EINTEILUNG DER FETTSAUREN

Fettsduren sind unverzweigte Monocarbonsduren und kommen im menschlichen
Organismus sowohl als isolierte Formen als auch als Bausteine der Lipide vor [7, 21,
24]. Der allgemeine Aufbau beinhaltet unterschiedlich lange Kohlenwasserstoffketten
und eine Carboxylgruppe (-COOH) [21, 24]. Besitzen die Fettsduren nur
Einfachbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen (C-Atomen), bezeichnet man sie
als gesattigt. Dabei werden die vier Bindungspartner der C-Atome mit
Wasserstoffatomen (H-Atomen) abgesattigt [21]. Zum Teil treten aber auch eine oder
mehrere Doppelbindungen zwischen den Kohlenstoffatomen auf [24]. Diese
sogenannten ungesattigten Fettsduren binden pro Doppelbindung zwei H-Atome
weniger, wodurch jedes beteiligte C-Atom nur drei Bindungspartner besitzt. Die
Kohlenstoffketten der geséattigten Fettsauren liegen in einer Zickzackform vor, welche
der stabilsten Form entspricht [21]. Fast alle ungesattigten Fettsauren, die in der
Natur vorkommen bilden eine trapezartige Form, die sogenannte Cis-Doppelbindung
[21, 24]. Liegt dennoch eine Zickzacklinie vor, spricht man von einer Trans-Form.
Liegen zwischen den Doppelbindungen zwei Einfachbindungen, bezeichnet man die
Doppelbindung als isoliert. Wechseln sich Einfach- und Doppelbindungen ab, so
bezeichnet man sie als konjugiert. Die Konsistenz der Lipide, somit auch die
Konsistenz der Membranen, wird von der Anzahl der Doppelbindungen und der
Anzahl der C-Atome beeinflusst. Flussige Lipide weisen kirzere Fettsduren und
mehr Doppelbindungen auf. Festere Lipide besitzen langere und geséttigte
Fettsduren [21]. Gesattigte Fettsduren und die meisten einfach-ungesattigten
Fettsduren kénnen in Saugetiergeweben aus Glukose oder Aminosauren gebildet
werden [25].
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4.2 OMEGA-3- UND OMEGA-6-FETTSAUREN

4.2.1 Nomenklatur

Die Namensgebung der Fettsduren erfolgt durch die Zahl der Kohlenstoffatome und
die Anzahl und Stellung der Doppelbindungen, zum Beispiel cis-A*"?-Linolsaure [21].
Der griechische Buchstabe Delta (A) markiert die Stellung der Doppelbindungen. Die
Nummern hinter dem A bezeichnen die Kohlenstoffatome von denen die
Doppelbindungen ausgehen [21, 24]. Das C-Atom der COOH-Gruppe erhalt beim
Zahlen die Nummer Eins, da es am héchsten oxidiert ist [21]. Bezeichnet man die C-
Atome mit griechischen Buchstaben, beginnt man mit der Nummerierung beim C-
Atom, das der Carboxylgruppe benachbart ist [21, 24]. Das C2-Atom entspricht somit
dem a-C-Atom der griechischen Schreibweise [21]. Der Kohlenstoff der endstéandigen

Methylgruppe wird in dieser Nomenklatur mit w gekennzeichnet [24].

4.2.2 Kurzbezeichnung der Fettsduren

Neben dem systematischen Namen werden Fettsduren auch durch eine
Kurzbezeichnung beschrieben. Die Linolsdure 18:2n-6 als Beispiel enthélt 18
Kohlenstoffatome und zwei Doppelbindungen. Die Position n-6 bezeichnet die
Stellung der ersten Doppelbindung von distal beziehungsweise von der
Methylgruppe [25, 26]. Das ,n* kann auch durch ,Q“ oder ,omega“ (w) ersetzt werden
[25]. Die Familie der ungesattigten Fettsduren sind w-3-, w-6- und w-9-Fettséuren,

abhéngig von ihrer ersten Doppelbindung [26].
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Omega-3-Fettsduren

a-Linolenséure 18:3n-3
Eicosapentaensaure 20:5n-3
Docosahexaenséure 22:6n-3

Omega-6-Fettsduren

Linolsaure 18:2n-6
y-Linolensaure 18:3n-6
Dihomo-y-Linolenséaure 20:3n-6
Arachidonséure 20:4n-6
Omega-9-Fettsdure

Olsaure 18:1n-9

Tabelle 4: Einige wichtige langkettige Fettsduren

4.2.3 Allgemeine Informationen iliber Q-3- und Q-6-Fettsduren

Die in den Lipiden haufig vorkommenden einfach und mehrfach ungesattigten
Fettsduren reduzieren den Schmelzpunkt dieser, erhéhen die Fluiditdt von
Membranen, bilden das Substrat fur die Synthese biologisch aktiver Signalmolekile
und erfullen so bedeutende Funktionen [24]. Die Omega-3-Fettsdure a-Linolensdure
(18:3n-3, a-linolenic acid, ALA) bildet das Substrat fir die Eicosapentaensaure
(20:5n-3, eicosapentaenoic acid, EPA) und fiir die Docosahexaensaure (22:6n-3,
docosahexaenoic acid, DHA). Die Omega-6-Fettsdure Linolsaure (18:2n-6, linoleic
acid, LA) stellt das Ausgangsmaterial fur die Arachidonsaure (20:4n-6, arachidonic
acid, AA) dar [5]. Desaturasen synthetisieren Doppelbindungen in Fettsduren. Diese,
im endoplasmatischen Retikulum vorkommenden, Enzyme benétigen molekularen
Sauerstoff sowie ein Reduktionsmittel und fir den Elektronentransport das
Cytochrom bs[24]. Sdugetieren ist es nicht méglich, Doppelbindungen zwischen dem
neunten Kohlenstoffatom und dem Methylende (-CHj3) in Fettsduren einzubauen [21,
25]. lhre Desaturasen kénnen Doppelbindungen nur zwischen der Carboxylgruppe
und dem CP%-Atom einbauen. Fettsduren, die weiter entfernt liegende
Doppelbindungen enthalten, missen mit der Nahrung aufgenommen werden und
gelten als essentiell [24]. Auch die Umwandlung der n-6-Fettsduren in n-3-Fettsduren
ist in Sdugetierzellen nicht méglich, da sie das Enzym n-3-Desaturase nicht besitzen

[27]. Elongasen sind Enzyme zur Kettenverlangerung und sind ebenfalls im
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Endoplasmatischen Retikulum lokalisiert [5, 24]. Als Substrat benutzen sie Malonyl-
CoA [24]. Desaturasen und Elongasen in Kombination k&nnen aus einfach

ungesattigten Fettsduren mehrfach ungesattigte Fettsauren bilden [5, 24].

4.2.4 Omega-3-Fettsauren

Die EPA und DHA sind langkettige mehrfach ungeséttigte n-3-Fettsduren [28]. Die

Abbildung 1 stellt die Entwicklung dieser aus a-Linolensé&ure dar.

a-Linolenséure

| A-6-Desaturase

Stearidonsaure

| Elongase

Eicosatetraensaure

| A-5-Desaturase

R d

Eicosapentaensaure Docosahexaensaure
A-6-Desaturase, Elongase

| 5-Lipoxygenase | Cyclooxygenase

Leukotriene 5 | Prostaglandin E3

Abbildung 1: Omega-3-Fettsduresynthese

Das Enzym A-6-Desaturase katalysiert die Umwandlung von a-Linolensdure in
Stearidonsdure, die Uber die Eicosatetraensaure durch die A-5-Desaturase in
Eicosapentaensaure umgewandelt wird, aus der sich dann durch weitere

enzymatische Vorgénge antiinflammatorische Prostaglandine und Leukotriene bilden

[3].
4.2.5 Omega-6-Fettsauren
Dihomo-y-Linolensdure  (20:3n-6,  dihomo-y-linolenic  acid, @ DGLA) und

Arachidonsaure sind Derivate der Omega-6-Fettsdure Linolsdure [5, 24]. Abbildung 2

zeigt die Entwicklung dieser.
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Linols&ure

| A-6-Desaturase

y-Linolensaure

| Elongase

—

Dihomo-y-Linolenséure Prostaglandin E1

Cyclooxygenase

| A-5-Desaturase

Arachidonsaure

| Cyclooxygenase | 5-Lipoxygenase

Prostaglandin E2 | Leukotriene 4

Abbildung 2: Omega-6-Fettsduresynthese

Hier katalysiert das Enzym A-6-Desaturase die Linolsdure zu y-Linolensé&ure, welche
wiederum durch eine Elongase zu Dihomo-y-Linolensdure umgewandelt wird. DGLA
wird durch das Enzym A-5-Desaturase zu Arachidonsdure Kkatalysiert, welche
proinflammatorische Prostaglandine und Leukotriene bildet [5, 24]. Durch das Enzym
Cyclooxigenase (COX) wird DGLA in antiinflammatorische Prostaglandine E1

umgewandelt [5].

4.2.6 Vernetzung der Zyklen

Sowohl die n-3-Fettsduren als auch die n-6-Fettsduren sind Substrate fir die
Produktion humaner Eikosanoide. Fur die Synthese der Prostaglandine und
Leukotriene teilen sie dieselben Enzyme [29]. Die Affinitat der Fettsauren, die bei der
Biosynthese der physiologisch wichtigen langkettigen ungeséttigten Fettsduren um
dasselbe Enzymsystem konkurrieren, nimmt in der Reihenfolge n-3, n-6, n-9 ab [6].
In vitro und in vivo Studien zeigen, dass y-Linolensdure (18:3n-6, y-linolenic acid,
GLA) als Nahrungserganzung zu einer Anhaufung von DGLA in neutrophilen
Glycerolipiden fuhrt, jedoch nicht zu einer Vermehrung der AA. Es wurde
demonstriert, dass Entziindungszellen wie Neutrophile die Elongase in den Ablauf
einbinden, nicht jedoch die A-5-Desaturase. GLA als Nahrungsergdnzungsmittel
kann aber im Kreislauf sowohl zu Dihomo-y-Linolensdure als auch zu
Arachidonsdure metabolisiert werden und kann somit einen Anstieg des AA-Spiegels

im Serum bewirken, was im Langzeiteffekt zu bedenken ist. Eine Kombination von
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GLA mit EPA lasst AA im Serum nicht ansteigen, was darauf hinweist, dass EPA die
A-5-Desaturase blockt. In Neutrophilen kommt es durch die Nahrungsergénzung mit
y-Linolensdure und Eicosapentaensdure zu einem Anstieg der DGLA- und EPA-
Spiegel. Der Arachidonsaurespiegel andert sich nicht [30]. Die Omega-3-Fettséduren
blockieren so die Entziindungskaskade der Omega-6-Fettsduren, indem sie um das

Enzym A-5-Desaturase konkurrieren [5].

4.2.7 Entwicklungsaspekte

In den letzten 100 Jahren ist der Omega-6-Fettsdure Konsum angestiegen. Die
Ursache ist die Entwicklung der Technik und somit der modernen Pflanzendélindustrie
und der modernen Landwirtschaft, die ihren Schwerpunkt auf Omega-6-Fettsdure
reiches Getreide legt. In der industrialisierten Gesellschaft kommt es zu einem
Anstieg der Energieaufnahme jedoch zu einer Abnahme des Energieverbrauchs. Die
Aufnahme gesattigter Fettsauren, der Q-6-Fettsduren und der Transfettsduren wird
der Aufnahme von Q-3-Fettsduren vorgezogen. Transfettsduren greifen in die

Desaturation und Elongation der Omega-6- und Omega-3-Fettsauren ein [27].

4.2.8 Vorkommen der Omega-Fettsauren

Omega-3-Fettsduren kommen vor allem als ALA in pflanzlichen Olen wie Leinél,
Walnussél, Rapsél und Sojadl vor. Fette Meeresfische wie beispielsweise Heringe,
Makrelen und Lachs sowie Fischél enthalten eine héhere n-3-Fettsdurekonzentration,
welche vor allem in Form von EPA und DHA vorkommen [6, 26, 31]. Pflanzendle wie
Sonnenblumendl, Maiskeimél, Sojadl, Erdnussdél und Baumwollsamendl haben einen
hohen Gehalt an Linolsadure [6, 31]. Die folgende Tabelle zeigt die Menge
verschiedener Lebensmittel, die 1 g EPA/DHA enthalten.
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Menge Lebensmittel Menge | Lebensmittel

289 Thunfisch 30g Lachs

50 ¢ Makrele 150 g Forelle

10 Stiick Eier 5 Stick | Omega-3 Eier

850 g Huhn 8,5 kg Schweinefleisch

21,5 kg Rindfleisch 5,5 kg Schweinefleisch (Leinsamenzufiitterung)
7,7 kg Rindfleisch (Weidehaltung) 1,5 kg Bergkéase (Weidehaltung)

6,2 kg Kase

Tabelle 5: 1 g EPA/DHA sind enthalten in ...!

4.2.9 Zufuhrempfehlung

Der Referenzwert fir den Bedarf an Linolsdure wurde fir einen gesunden jungen
Erwachsenen bei 6,5 g pro Tag beziehungsweise zirka 2 % der Nahrungsenergie
ermittelt. Die Zufuhr von 2,5 % der Gesamtenergie wird Erwachsenen empfohlen.
Der Linolsdurebedarf bei Sduglingen zwischen 0 und 4 Monaten liegt bei 4 %, im
Alter zwischen 4 und 12 Monaten bei 3,5 %. Fir Kinder zwischen dem 1. und 4.
Lebensjahr wurden 3 % festgelegt. Der Referenzwert fur den Bedarf an n-3-
Fettsduren liegt allgemein bei einem Schatzwert von 0,5 % der Gesamtenergiezufuhr
[6]. Es wird eine EPA/DHA-Zufuhr von 0,5 bis 1,0 g pro Tag empfohlen. Bei
Augenerkrankungen wird die orale Einnahme von 1 bis 3 g Omega-3-Fettsauren pro
Tag empfohlen. Der normale Dosierungsbereich von Omega-6-Fettsduren als
Nahrungserganzung liegt bei 10 bis 20 mg GLA/kg Kérpergewicht pro Tag [28].
Studien zeigen, dass 2,7 g oder mehr Q-3-Fettsduren taglich erforderlich sind, um
eine antiinflammatorische Dosis zu erzielen [31]. Es zeigt sich ein Absinken der
Chemotaxis und O?-Radikalproduktion durch Neutrophile und Monozyten, eine
Reduktion der Produktion von TNF, IL-1, IL-2, IL-6 und IFN-y durch mononukleére
Zellen und ein Absinken der Lymphozytenproliferation [27]. Die folgende Tabelle

zeigt die Normbereiche der Fettsduren im Serum.
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Fettsdure | Normbereiche | Fettsdure | Normbereiche
ALA 15-30 mg/l | LA 810-1320 mg/I
EPA 20-55 mg/l | GLA 10-30 mgl/l
DHA 50-110 mg/l | DGLA 32-75 mgl/l
AA 185-335 mg/I

Tabelle 6: Normbereiche der Fettsduren im Serum

4.2.10 Verhaltnis der Omega-Fettsduren

Die Referenzwerte fur die Aufnahme der n-6-Fettsdure Linolsdure und der n-3-
Fettsdure a-Linolensdure stehen im Verhéltnis 5:1 und bilden so ein Gleichgewicht
bei der Konkurrenz um das gemeinsame Enzymsystem [6]. In der amerikanischen
und nordeuropdischen Erndhrung besteht ein Verhaltnis von 15-18:1. Im Vergleich
dazu weist die mediterrane Erndhrung ein Verhéltnis von zirka 4:1 auf [32].
Nahrungsergéanzungen durch LA und GLA sollten bei Patienten mit einem hohen Q-
6-Fettsdurekonsum vermieden werden, da das Gleichgewicht von Q-6- und Q-3-
Fettsduren in Zellmembranen sowie die Fettsaureverteilung im Serum von der
Aufnahme durch die Nahrung abhéngig ist [28, 32, 33]. Eine steigende Aufnahme
von Omega-3-Fettsduren ergibt einen Ersatz der meist reichlich vorhandenen
Arachidonsdure durch Eicosapentaensdure und Docosahexaensédure. Ist das
Verhéltnis zwischen n-6- und n-3-Fettsduren ungefahr 4:1 oder geringer, so kommt
es zu einer konkurrierenden Unterdrickung der Umwandlung von DGLA zu AA [33].

Die Tabelle 7 zeigt das Verhéltnis von Q-6:Q-3 Fettsduren in verschiedenen Olen.

Ol/Fett Verhiltnis Q-6:Q-3 | Ol/Fett Verhiltnis Q-6:Q-3
Butter 3:1 Distel6l 150:1
Erdnussol 211 Haselnussol 40:1
Kokosfett 17:1 Kirbiskerndl 98:1

Leindl 1:3 Maiskeimol 61:1

Olivendl 9:1 Palmal 201

Rapsél 2:1 Sesamol 142:1

Sojadl 71 Sonnenblumendl 126:1
Weizenkeimol 71 Walnussol 4:1

Tabelle 7: Das Verhaltnis von Q-6:Q-3 Fettsduren
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4.2.11 Wirkung der Omega-Fettsduren

Die essentiellen Omega-3-Fettsduren haben im menschlichen Organismus eine
Bedeutung fir die Entwicklung und Funktion des Gehirns und der Augen, fur die
Blutrheologie, fir das GefaRendothel, fir die Hdmodynamik, fir die Herzfunktion, im
Lipidstoffwechsel sowie im Eikosanoidstoffwechsel. Omega-6-Fettsduren sind in der
Nervenzellfunktion und der Neuroprotektion wichtig, bilden Strukturlipide in
Zellmembranen und Geweben und wirken ebenso im Eikosanoidstoffwechsel [28].
Eine n-6-Fettsaure reiche Erndhrung wirkt prothrombotisch und proaggregatorisch,
wodurch die Blutviskositat steigt. Es kommt zu Vasospasmen, Vasokonstriktionen
und einem Absinken der Blutungszeit [27]. Der Zustand der Plasmamembran ist fur
die Immunzellen wichtig. Phospholipide in den Zellmembranen generieren
Signalmolekile, die eine bedeutende Funktion in der Regulation der Aktivitdt von
Proteinen aufweisen, welche im Zellsignalmechanismus der Immunzellen involviert
sind. Andert sich die Phospholipidzusammensetzung, so &ndert sich die Affinitat von
Signalmolekilen verschiedener Enzyme, wodurch sich die Immunzellantwort
verandert [25]. Durch verschiedene Stimuli werden Fettsduren von den
Phospholipiden freigelassen und durchleben eine enzymatische Degraduierung zu
Eikosanoiden, die kurzlebige Lipidderivatmediatoren darstellen. Arachidonséure ist
die wichtigste Eikosanoidvorstufe. Aber auch EPA und DHA dienen als Substrat [26].

4.2.11.1 Die biologische Wirkung von Eikosanoiden

Mehrfach ungesattigte Fettsduren stellen Vorstufen biologisch aktiver Molekile dar
und sind deshalb viel versprechende Mediatoren im inflammatorischen Geschehen
[34]. Eikosanoide spielen eine physiologisch wichtige Rolle und werden in die
Substanzklassen Prostaglandine, Thromboxane und Leukotriene eingeteilt [21]. Die
Arachidonsdure und die Eikosapentaensdure werden durch die Enzyme
Cyclooxygenase und Lipoxygenase (LOX) in Eikosanoide umgewandelt. Der
Cyclooxygenaseweg bringt Prostaglandine (PG) und Thromboxane (TX) hervor. Der
Lipoxygenaseweg bildet Leukotriene (LT) [21, 28]. Die Cyclooxygenase kommt in
zwei Isoformen vor, die unterschiedlichen Aufgaben nachgehen. COX-| ist stdndig
aktiv und wird von fast allen Zellen konstitutiv exprimiert. COX-Il ist vor allem in
Leukozyten und Makrophagen vorhanden und ist dort unter anderem durch
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Endotoxine, Zytokine und Wachstumsfaktoren induzierbar. Sie erzeugt Fieber,
Entziindung und Schmerz. Die Eikosanoide, deren Vorstufe Arachidonséaure ist,
erhalten in der Nomenklatur den Index 2 bei Prostaglandinen und Thromboxanen
sowie den Index 4 bei Leukotrienen [21]. Ist die Eikosapentaensédure die Vorstufe fur
die Biosynthese, so ist der Index der Prostaglandine und Thromboxane 3 und jener
der Leukotriene 5 [21, 28]. DGLA stellt die Vorstufe fiir das antientziindlich wirksame
Prostaglandin E1 dar [34]. Eikosanoide haben einen grundlegenden Effekt bei
biologischen Antworten und bei akuten Entziindungen. Jene Abkémmlinge der n-3-
Fettsduren haben oft 10 bis 100 fach weniger biologisches Potential als Derivate der
AA [26]. Eikosanoide der Arachidonsaure sind biologisch in sehr kleinen Mengen
aktiv [27]. Eine gesteigerte Zufuhr von Omega-3-Fettsduren verwandelt die
Zusammensetzung der Eikosanoide in eine weniger inflammatorische Mixtur [35]. Die

folgende Tabelle zeigt einen Auszug der Eikosanoide und ihrer Wirkungen.
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PG E1 Antiinflammatorisch

Bedeutung fiir die wassrige Phase der Tranensekretion

PG E2 Nozizeptiver Faktor
Proinflammatorisch
Immunsuppressiv
Vasodilatation

Ist fur die meisten Effekte der Prostaglandine verantwortlich

PG E3 Proinflammatorisch

PG 12  Antiaggregatorisch
Vasodilatatorisch

Wird vor allem in Endothelzellen gebildet

PG I3 Antiaggregatorisch

Vasodilatatorisch

TX A2  Stark proaggregatorisch
Stark vasokonstriktorisch
Fuhrt zum Anstieg des intrazelluldren Kalziums

Wird vor allem in Thrombozyten hergestellt

TX A3 Nicht proaggregatorisch

Nicht vasokonstriktorisch

LT B4  Stark entziindungsférdernd
Starke Leukozytenchemotaxis und Adharenz
Aktiviert Neutrophile
Steigert vaskuldre Permeabilitat
Fuhrt zum Anstieg des intrazelluldren Kalziums

Steigert die Bildung von 0°-Radikalen

LT B5 Schwach inflammatorisch

Wenig chemotaktisch

Tabelle 8: Eikosanoide und ihre Wirkungen

4.2.11.2 Effekte der Fettsduren und deren Derivate auf die Zytokinproduktion

und Zellfunktion

Studien zeigen, dass Fettsduren eine Rolle in der Zytokinantwort, bei
Entziindungsreaktionen und der spezifischen und unspezifischen Immunantwort
spielen. Allgemein schwachen Q-3-Fettsduren Entziindungs- und GefalRantworten
aufgrund ihrer Wirkung auf die Zytokin- und Eikosanoidproduktion [26]. Es wurde
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eine inverse Relation zwischen der Omega-3-Fettsaureaufnahme durch die Nahrung
und der Produktion von Zytokinen beobachtet [35]. Eikosanoide der n-3- und n-6-
Fettsduren sind in der Lage, die Zytokinproduktion sowie die intrazellularen Signale
zu verandern [26]. Beispielsweise besitzt PG E2 proinflammatorische Eigenschaften.
Es fuhrt zu einem Anstieg des intrazelluldren cAMP Spiegels und beugt einem
Anstieg des intrazellularen Kalziums vor, was eine frihe Aktion einer T-
Zellaktivierung darstellt. PG E2 unterdrickt die Lymphozytenproliferation sowie die
Aktivitat der natirlichen Killerzellen und inhibiert die Produktion von TNF-a, IL-1, IL-2,
IL-6 und IFN vy, wodurch dieses Prostaglandin auch immunsuppressiv und
antiinflammatorisch wirkt. AuBerdem bewirkt PG E2 die IgE Produktion durch B-
Lymphozyten [25]. Auch PG E1 inhibiert IL-2 wie die IL-2 Rezeptorproduktion und
passt die Proteinkinase C (PKC) Aktivitdt an [26]. LT B4 reguliert die Produktion
proinflammatorischer Cytokine und steigert die Bildung von IFN y und IL-2 sowie die
NK-Zellaktivitat [25, 26]. Langkettige Fettsduren arbeiten als Second-Messenger im
Zytoplasma. Sie beeinflussen die PKC und Diacylglycerin (DAG), den Kalziumfluss
und Wege, welche Einfluss auf die Bildung von Zytokinen und anderen zelluldren
Proteinen, die in Entziindungsprozessen, in der Zellentwicklung, im Zellwachstum
und in der Differenzierung mitwirken, nehmen. Studien weisen darauf hin, dass ein
Anstieg der Q-3-Fettsduren einen positiven Einfluss auf die Entwicklung
cardiovaskularer Erkrankungen, inflammatorischer Prozesse, in
Autoimmunkrankheiten, Infektionen, Transplantabsto3ung und renalen Erkrankungen
hat [26]. Eine epidemiologische Studie bei Inuits, Japanern und Holldndern zeigte
eine niedrigere Inzidenz von cardiovaskuldren und entzindlichen Erkrankungen
aufgrund einer hohen Aufnahme von n-3-Fettsduren durch die Nahrung [36]. In
Laboratorien wurde eine Reduktion der O?-Radikale und von TNF-a, IL-18 und IL-6
bei Makrophagen beobachtet [25]. Durch eine Kombination von GLA (10,5 % der
zugefuhrten Fettsauren), EPA (9,6 % der zugefiihrten Fettsduren) und DHA (5,2 %
der zugefiihrten Fettsduren) wurde ein Absinken der MHC Il Expression im
Rattenmodel beschrieben. In einem Kilogramm Nahrung waren 50 Gramm
Fettsduren enthalten. Der Benefit der mehrfach ungesattigten Fettsauren wurde

zuerst in der Therapie der Rheumatoiden Arthritis dokumentiert [34].
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4.2.12 Omega-Fettsduren speziell beim Trockenen Auge

Eine immunbasierte Entziindung ist Bestandteil vieler Augenoberflachensyndrome,
darunter das Trockene Auge. Histopathologische Veranderungen der Tranendrise
aufgrund von Lymphozyteninfiltrationen filhren zur Atrophie und Destruktion der
Drusenfunktion und sind mit chronischen, progressiv-inflammatorischen Prozessen
assoziiert [37]. Patienten, die im Rahmen eines Trockenen Auges Entziindungen der
Tranendriisen, der Meibom-Drisen sowie der Augenoberflache aufweisen, haben
eine ansteigende Konzentration von inflammatorischen Zytokinen im Tranenfilm [33].
Das Ansteigen von immunaktivierenden Markern wie HLA-DR, interzelluldrem
Adhésionsmolekil 1 (ICAM-1) und CD-40 in Bindehautzellen sowie die Infiltration der
Bindehaut mit Entziindungszellen im Rahmen eines Trockenen Auges stellen einen
Beweis fiir die begleitende subklinische Augenoberflachenentziindung dar [38]. Eine
hohe HLA-DR Expression findet man bei Patienten mit moderatem oder schwerem
Trockenen Auge auf den oberflachlichen Bindehautepithelzellen. HLA-DR wird bei
chronischen Entziindungen Uberexprimiert und stimuliert die Produktion von
Interferon-y oder TNF-a in den Lymphozyten der Augenoberflache und Tréanendrise
[37]. Im Vergleich zu normalen Patienten zeigte eine Studie die Erhdhung
entzindlicher Zytokine, inklusive IL-1, IL-6, IL-8 und TNF-a, im Bindehautepithel von
Patienten mit Keratokonjunktivitis sicca im Rahmen des Sjégren-Syndroms. Weiters
stellte sich eine ansteigende Konzentration der Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP-9)
dar. Parallel dazu wurde ein Absinken der Trénen-Clearance beobachtet. IL-1 ist ein
wichtiger Mediator von Entziindung und Immunitét. Die Formen IL-1a und IL-13 sind
proinflammatorische, multifunktionelle Zytokine mit gleichen biologischen Effekten,
die verschiedene Zelltypen und Organsysteme betreffen. IL-1 induziert die
inflammatorischen Zytokine I[L-6 und IL-8, TNF-a und den Granulozyten-
Makrophagen stimulierenden Faktor (GM-CSF) und stimuliert die Produktion der
MMP-Enzyme im Epithel und in den Entziindungszellen. Das Zytokin IL-1Ra inhibiert
durch kompetitive Bindung an den Typ 1 IL-1-Rezeptor die Aktivitat der
proinflammatorischen Formen und stellt so die antiinflammatorische Form dar. IL-1q,
IL-18 und IL-1Ra kommen im humanen Hornhautepithel vor. In der Tranenflussigkeit
wurden IL-1a und IL-18 entdeckt. In der normalen Tranenflussigkeit stellt die Vorstufe
des IL-1B, die minimal biologisch aktiv ist, die dominante Zytokinform dar. Die
Konzentration des reifen IL-13 steigt merkbar in der Tranenflissigkeit von Patienten

67



mit Meibom-Driisen-Dysfunktion und Sjégren-Syndrom [38]. Die Expression von
Major  histocompatibility complex class [l Molekilen ermdéglicht eine
Autoimmunantwort. Die Apoptosemodulatoren des CD 95- und CD 40-Systems, die
zur Rezeptorfamilie des TNF und des Nerve growth Factor (NGF) gehdren,
mediieren die Apoptose. Bei Patienten mit Sicca-Syndrom zeigt sich eine
Uberexpression dieser [37]. Ein niedriger Serumspiegel essentieller Fettsduren fiihrt
zu Tranendrusenatrophie oder Dysfunktion und darauf  folgende
Tranenfilmveranderungen. Dies kann eine Folge der verminderten Produktion des
PG E1 sein [39]. Durch die Nahrungserganzung mit LA und GLA kommt es zu einem
signifikanten Anstieg der PG E1 Konzentration im Tranenfiim von Patienten mit
Tranenmangel [39, 40]. Dabei muss das Verhéltnis der n-6- zu n-3-Fettsduren 4:1
oder niedriger sein, da sonst die Umwandlung von DGLA zu AA nicht inhibiert wird
[41]. PG E1 stellt einen potenten antiinflammatorischen Wirkstoff dar, der
Superoxide, TNF-a, IL-1B und IL-6 inhibiert. Eine Studie zeigt, dass eine Substitution
von LA und GLA zu einer Verbesserung der typischen Symptome fihrt. Weiters
verbesserte sich der Zustand der konjunktivalen Epithelzellen, Uberprift durch eine
Lissamingrunférbung. Auch die Augenoberflachenentziindung verminderte sich, was
durch eine Reduktion der HLA-DR Marker in den Konjunktivalzellen sichtbar wurde.
Der Entziindungsmarker HLA-DR korreliert mit dem Schweregrad des Trockenen
Auges [40]. Eine Studie mit Mdusen zeigte einen positiven Effekt bei der topischen
Applikation von ALA in der Symptombehandlung sowie eine Veranderung der
Entziindung auf zelluldrer und molekularer Ebene. Durch ALA kann es zu einer
Reduktion der kornealen und konjunktivalen Expression von IL-1a und TNF-a
kommen. IL-10, ein Produkt von Makrophagen und Lymphozyten, erwies sich in der
Konjunktiva als 100fach gesteigert. Es inhibiert IL-1 und die TNF-Produktion der
Makrophagen und die T-Zell Aktivierung durch eine reduzierte Expression der MHC
Class Il [41]. Essentielle Fettsduren sind natirliche Modulatoren der
Entziindungsaktivitdt und zeigen eine Wirkung im menschlichen Kérper durch die
Einnahme der Q-3- und Q-6-Fettsduren im richtigen Verhaltnis. Berichte weisen auf
eine protektive Rolle der Omega-3-Fettsduren als Nahrungsergdnzung im Rahmen
der Therapie des Trockenen Auges. Studien zeigen, dass ein héherer Konsum an n-

3-Fettsauren eine niedrigere Pravalenz des Trockenen Auges zur Folge hat [33].
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4.2.12.1 Q-3- und Q-6-Fettsauren bei der Photorefraktiven Keratektomie

Der Excimer Laser wird in der Korrektur der Fehlsichtigkeit angewandt. Bei der
Photorefraktiven Keratektomie (PRK) sowie bei der Laser in situ Keratomileusis
(LASIK) wird die Hornhautinnervation beeintrachtigt, was eine neurotrophe
Epitheliopathie und Symptome des Trockenen Auges zur Folge haben kann. Ist die
corneale Sensitivitdt vermindert, fuhrt dies zu einem verminderten afferenten Input
und zu einem Verlust des lakrimalen Reflexes, mit einer Tranenflissigkeitsabnahme
[42]. Bei der Homdostase des Augenoberflachensystems spielt die
Hornhautsensibilitdt eine bedeutende Rolle. In Folge der Trénenverminderung
werden die Bindehautepithelzellen zur Bildung der Zytokine IL-1, IL-6, IL-8 und

TNF-a stimuliert, wodurch eine Apoptose der Keratinozyten induziert wird. Dazu
tragen aullerdem Oj-Radikale bei. Studien zeigen einen Anstieg der PG E1
Konzentration in Tranen durch eine orale Substitution von LA und GLA sowie eine
Verbesserung der Augensymptome, eine hdhere Tranenfluoreszein Clearance und
eine Steigerung der Tranenproduktion bei Patienten nach PRK [43]. Der NGF férdert
die Nervenregeneration und hat immunmodulierende Eigenschaften. Dieser Faktor
wird von Keratozyten, Epithel- und Endothelzellen synthetisiert. Die Epithelzellen
exprimieren NGF-Rezeptoren. Zu einer Steigerung des kornealen NGF kommt es
nach Verletzungen. Eine Studie =zeigte eine verstarkte Wirkung der
Hornhautnervenregeneratoren bei NGF in Kombination mit der topischen
Anwendung von DHA nach PRK oder LASIK. DHA potenzierte den Effekt von NGF

bei der Reinnervation der Cornea [42].

4.2.13 Medikamenteninteraktionen

4.2.13.1 Cyclosporin A

Cyclosporin A verhindert die T-Zellaktivierung, unterbricht Entziindungsprozesse und
unterdriickt die Produktion von Entzindungsmediatoren [2, 4]. Die zusatzliche
Einnahme von EPA/DHA zu Cyclosporin reduziert Cyclosporin-induzierte
Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitdt, Hypertonie und Hypertriglyceriddmie [28].

Diese dosislimitierenden Faktoren scheinen unter anderem mit Thromboxanen in

69



Verbindung zu stehen. Eine Verhinderung der TX A2 Produktion durch n-3-

Fettsduren reduzieren die Hypertension und die verminderte Nierenfunktion [31].

4.2.13.2 NSAID (Non steroidal antiinflammatory drugs)

NSAIDs wirken (Uber eine Hemmung der Cyclooxygenase (COX)
entzindungshemmend, schmerzlindernd und fiebersenkend [44]. EPA stellt einen
natirlichen COX Inhibitor dar, der sowohl COX-I als auch COX-Il aktiv hemmt. Im
Unterschied zu NSAID wirkt diese Omega-3-Fettsdure cardioprotektiv und
blutdrucksenkend [31]. EPA und DHA sowie GLA senken den therapeutischen

Bedarf der Medikamente und vermindern die Nebenwirkungen [28, 31].

4.2.13.3 Corticoide

Cortison besitzt rasch wirksame, entziindungshemmende Eigenschaften. Bei
ldngerer Anwendung kann es jedoch zu unerwinschten Wirkungen wie
Wundheilungsstérungen und Augendrucksteigerung kommen [4]. Der therapeutische
Bedarf sowie die Nebenwirkungen der Corticoide werden mit der Substitution von
EPA, DHA oder GLA gesenkt [28].

4.2.13.4 Statine

Statine senken das Cholesterin durch die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase [44].
Durch EPA/DHA wird das therapeutische Wirkprofil der Statine gestarkt [28].

4.2.13.5 Warfarin, Acetylsalicylsdure (ASS)

Warfarin ist ein Vitamin-K-Antagonist und wird zur oralen Antikoagulation eingesetzt.
Acetylsalicylsdure hemmt die Plattchenaggregation durch eine Blockade der
thrombozytdren COX-| [44]. Durch die gemeinsame Einnahme von Warfarin oder
ASS mit Omega-3-Fettsduren kann es zu einer Verlangerung der Blutungszeit und

einer Verminderung der Thrombozytenaggregation kommen [28].
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4.2.13.6 Phenothiazine

Phenothiazine stellen eine Substanzklasse der Neuroleptika dar und werden bei
Schizophrenie eingesetzt [44]. Q-6-Fettsduren in Kombination mit Phenothiazinen

kénnen zum Auftreten epileptischer Anfélle fihren [28].

4.2.13.7 Tamoxifen

Tamoxifen wird bei metastasierendem Mammakarzinom eingesetzt. Es blockt den
Ostrogenen Proliferationsstimulus [44]. Kombiniert man GLA mit Tamoxifen kann dies

die Responderrate und die tumordestruktive Wirkung des Medikaments steigern [28].

4.2.13.8 Methotrexat (MTX)

Methotrexat ist ein Zytostatikum. Als Folsdure-Analogon hemmt MTX die
Tetrahydrofolsdure-Synthese aus Folsaure. [44]. Die gastrointestinale Toxizitat fuhrt
haufig zur Dosislimitierung bei MTX. In Tierversuchen konnten positive Erfolge bei

einer Kombination mit Fischdl beobachtet werden [31].

4.2.14 Nebenwirkungen

Bei der Nahrungsergdnzung mit Fisch6él kommt es in ungefdahr 15 % zu
unerwiinschten Effekten wie AufstoRen mit Fischgeruch, Sodbrennen, Durchfall,
Abneigung gegen den Geruch und Kopfschmerzen. Ernste unerwiinschte
Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet [31]. Die Einnahme von Omega-3-
Fettsduren kann zu einer verlangerten Blutungszeit fuihren. Aus diesem Grund sollte
man bei der Dosierung von > 3 g/d regelmaRig Blutgerinnungskontrollen
durchfithren. Bei der Substitution von Omega-6-Fettsduren kann es zu Ubelkeit und

Stérungen des Gastrointestinaltrakts kommen [28].

4.2.15 Anwendungsempfehlung

In Tabelle 9 ist ein Stufenschema zur Behandlung des Trockenen Auges mit der

Bericksichtigung der Omega-Fettsduren dargestellit.
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Stadium | (mild)

o Niedrigviskdse Augentropfen, konserviert bei einer Tropffrequenz < 4 x taglich

e Hyaluronséure

Stadium lla (leicht)

o Niedrigviskdse Augentropfen, unkonserviert bei einer Tropffrequenz > 4 x taglich
o Niedrigviskdse Zellulosederivate
e Unkonservierte Hyaluronsaure

e Omega-3- und Omega-6-Fettsduren

Stadium llb (mittelschwer)

e Hoherviskdse Zellulosederivate, unkonserviert bei einer Tropffrequenz > 4 x taglich
e Hydrogele, konserviert bei einer Tropffrequenz < 4 x taglich

e Omega-3- und Omega-6-Fettsduren

Stadium Il (schwer)

e Hydrogele, unkonserviert

e Eventuell kombiniert mit unkonserviertem Polyvinylpyrrolidon oder Polyvinylalkohol

e Hyaluronséure

Tabelle 9: Behandlungsschema beim Trockenen Auge
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5 NUTRYMER-EYEDRATE: ANWENDUNGSBEOBACHTUNG

Im Rahmen des Spezialbereichs fiir Benetzungsstérungen der Ambulanz der
Universitats-Augenklinik, Medizinische Universitdt Graz, wurde von Marz bis Juni
2009, nach Genehmigung der lokalen Ethikkommission Nr. 20-269 ex 08/09, eine
retrospektive Auswertung von subjektiven und objektiven Parametern beim
Trockenen Auge vor und nach der Einnahme von ungesattigten Fettsduren bei acht
Patientinnen und acht Patienten im Alter von 60,6 + 15,1 Jahren (von 30 bis 85
Jahren) durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden Patienten mit Keratokonjunktivitis
sicca bei Meibom-Driisen-Dysfunktion sowie zwei Patienten mit primarem Sjégren-
Syndrom, die eine Therapie mit Cyclosporin A (CsA) ablehnten und denen wir mit der
Einnahme des Nahrungserganzungsmittels einen Benefit zukommen lassen wollten.
Patienten mit topischer CsA-Therapie wurden nicht in die Anwendungsbeobachtung
inkludiert. Die Einnahme von weiteren Medikamenten wurde dokumentiert, stellte
jedoch kein Ausschlusskriterium dar. Vor der Kapseleinnahme wurde im Rahmen
einer Routinekontrolle eine ausfihrliche Anamnese durchgefiihrt. AulRerdem wurde
fur die Anwendungsbeobachtung besonders auf die Tranenfilmaufreilzeit (BUT), den
Schirmertest 1, die Farbung mit Lissamingriin und die Beurteilung der Hornhaut und
der Lidkanten Wert gelegt. Den Patienten wurden zusatzlich zur bestehenden Sicca-
Therapie ein bis vier Monatspackungen des Nahrungsergénzungsmittels Nutrymer-
Eyedrate mitgegeben. Davon sollten taglich eine gelbe und eine blaue Kapsel
eingenommen werden. Beim darauffolgenden Kontrolltermin, der durchwegs drei bis
vier Monate nach dem letzten Termin angesetzt war, wurden die Patienten mit Hilfe
des SANDE®-Fragebogens und des OSDI®-Fragebogens uber ihr subjektives
Empfinden vor und nach der Kapseleinnahme befragt. Fur die
Anwendungsbeobachtung wurde bei der Folgeuntersuchung, die wiederum im
Rahmen einer Routinekontrolle stattfand, wieder auf die Tranenfilmaufreizeit, den
Schirmertest 1, die Lissamingriinfarbung, die Beurteilung der Hornhaut und der
Lidkanten geachtet. Die augenarztlichen Untersuchungen wurden von Priv.-Doz".
Dr". Jutta Horwath-Winter und Priv.-Doz". Dr". Ingrid Boldin vorgenommen. Die
Patientenbefragung mit Hilfe der Fragebégen wurde von Priv.-Doz". Dr". Jutta
Horwath-Winter und Katharina Anna Kénigshofer durchgefihrt. Die Patienten wurden
tber die Anwendungsbeobachtung aufgeklart und waren mit der Auswertung ihrer

Daten einverstanden.
73



5.1 NUTRYMER-EYEDRATE

Nutrymer-Eyedrate ist ein Nahrungserganzungsmittel zum Einnehmen im Rahmen
einer abwechslungsreichen und ausgewogenen Erndhrung. Eyedrate stellt eine
Zusammensetzung von Spurenelementen, mehrfach ungesattigten Omega-3-
Fettsduren und Vitaminen dar. Diese Inhaltsstoffe sind wertvolle N&hrstoffe fir die
Aufrechterhaltung der drei Schichten des Trénenfilms. Eyedrate enthéalt
Fischknorpelextrakt und ein Konzentrat von Meerwasser, das reich an
Spurenelementen und Polysacchariden ist. Der Ubertritt dieser Stoffe in die
Tranenflussigkeit soll zu einer besseren Erndhrung des Auges mit natirlichen
Substanzen fuhren [1]. Folgende Inhaltsstoffe sind Bestandteil des

Nahrungserganzungsmittels.

Blaue Kapsel Gelbe Kapsel
e Fischdl e Fischknorpelhydrolysat
e L-Taurin e Konzentriertes und zerstaubtes, teilweise
e Retinolpalmitat (Vitamin A) entsalztes Meerwasser
e Tragerstoffe: e Zinksulfat
o Glycerolmonostearat e Pyridoxin (Vitamin B6)
o Kolloidales Siliciumdioxid e Natriumselenit
o Phosphatidylcholin
o Tocopherol

Tabelle 10: Kapselinhaltsstoffe
Es wird die Einnahme von je einer blauen und einer gelben Kapsel taglich

empfohlen. Die Mengenangaben in Tabelle 11 entsprechen dem Inhalt einer

Tagesdosis [1].
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Eicosapentaensaure (EPA) 123 mg
Docosahexaensaure (DHA) 82 mg
Chondroitinsulfat 70 mg
Glukosamin 24 mg
Taurin 40 mg
Vitamin B6 2 mg
Vitamin A 0,8 mg
Zink 15mg
Selen 50 ug

Tabelle 11: Inhalt einer Tagesdosis

5.1.1 Inhaltsstoffe von Nutrymer-Eyedrate

5.1.1.1 Omega-3-Fettsauren

Fischél, von Fischen mit natiirlich hohem Omega-3-Fettsauregehalt, die aus kaltem
Meeresgewdssern stammen, beispielsweise Sardinen, Sardellen, Makrelen und
Heringe, dient als Quelle fur die mehrfach ungesattigten Fettsduren. EPA und DHA
ermdglichen die Bekdmpfung von Entziindungssymptomen im Rahmen des
Trockenen Auges [1]. Im Kapitel ,4.2 Omega-3- und Omega-6-Fettsduren® sind der

Stoffwechsel und die Wirkung der n-3-Fettsduren ndher beschrieben.

5.1.1.2 Chondroitinsulfat

Die Bestandteile des Chondroitinsulfats sind Glukuronséure oder Iduronsaure und N-
Acetyl-Galaktosamin. Verschiedene Untergruppen sind das Ergebnis variabler Reste

am Molekil. Chondroitinsulfat stellt eine wichtige Komponente in Knochen, Knorpel

und vielen anderen Bindegeweben dar [21].
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5.1.1.3 Glukosamin

Aminozucker, zu denen das Glukosamin zahlt, sind ein Baustein der Heteroglykane
der Zellmembran beziehungsweise der Glykokalix, der extrazelluldren Matrix sowie

der Immunabwehr [21].

5.1.1.4 Taurin

Taurin ist ein biogenes Amin, das mit der Nahrung aufgenommen werden kann oder
endogen aus Methionin Giber Homocystein und Cystein unter Mitwirkung der Vitamine
B6 und B12 sowie Folséure hergestellt werden kann [21, 45]. Vor allem in der Leber
wird Cystein zu Cysteamin decarboxyliert und anschliefend an der SH-Gruppe
oxidiert, wodurch Taurin entsteht. Im Rahmen der Biotransformation dient Taurin
dazu, schlecht wasserlésliche Stoffe besser I6slich zu machen, wodurch diese
leichter ausscheidbar werden [21]. Taurin ist in der Linse wie in der Retina hoch
konzentriert und hat eine Bedeutung in der Retinaentwicklung, in der Erhaltung der
Integritdt der Retina und der Sehschéarfe [45]. Aullerdem wirkt Taurin in der

Entgiftung des Auges und trégt zur Stabilisierung des Tranenfilms bei [1].

5.1.1.5 Vitamin B6

Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin sind die drei wichtigsten Formen verschiedener
Molekile, die unter dem Sammelbegriff Vitamin B6 zusammengefasst werden und
dieselbe Vitaminwirkung aufweisen. Das Vitamin B6 ist wasserldslich und stellt das
wichtigste Coenzym des Aminosaurestoffwechsels dar. Das Pyridoxalphosphat
(PALP) stellt die biologisch aktive Form dar und ist der 5-Phosphorsdureester des
Pyridoxals. In der Leber werden alle drei Formen durch eine Pyridoxal-Kinase
phosphoryliert. Durch eine Oxidase wird schlielBlich PALP gebildet. Die Vitamin B6
Aufnahme erfolgt passiv im gesamten Dunndarm [21]. Das in Fleisch, Geflugel,
Frichten, Nuissen, Gemise und Getreide enthaltene Vitamin wirkt bei
neurologischen Stérungen und Hautverdnderungen [46]. In Eyedrate dient es mit
dem Vitamin A zur Bildung der Schleimschicht und spielt bei der

Entziindungsbehandlung eine Rolle [1].
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5.1.1.6 Vitamin A

Retinol, Retinal und Retinylester sind die drei wichtigsten Substanzen, die in ihrer
biologischen Aktivitdt dem Vitamin A zugeordnet werden. Der Metabolit Retinséure
wird den Retinoiden zugeordnet. 3-Carotin, eine Vorstufe des Vitamin A, ist ein
Vertreter aus der Gruppe der Carotinoide. Allgemein handelt es sich bei den
Verbindungen um Isoprenoide. Grundsétzlich ist eine Umwandlung der einzelnen
Metabolite untereinander in unseren Zellen mdglich. Eine Ausnahme stellt die
Retinsadure dar, da die Oxidation des Retinals irreversibel ist. Retinsdure und Retinal
sind die aktiven Metaboliten des Vitamins. Die Retinsdure zeigt eine wichtige
Wirkung auf das Wachstum und die Differenzierung verschiedener Zellen. Vor allem
Epithelzellen profitieren von diesem Retinoid. Uber einen intrazelluldren Rezeptor
kann Retinsaure als aktivierter Transkriptionsfaktor die Genexpression bestimmter
Gene aktivieren oder reprimieren, darunter Protoonkogene, die in das Zellwachstum
involviert sind. Auch Gene flir die Expressionssteigerung von Zell-Zell-Interaktionen
sowie Zytokine, die vor allem auf die Zellen des Immunsystems wachstumsférdernd
wirken, werden induziert. Retinsdure spielt aul3erdem in der Embryonalentwicklung
und in der Tumorbehandlung eine bedeutende Rolle. Retinal kann durch Oxidation
aus Retinol entstehen und ist fir den Sehvorgang entscheidend. Als Lichtsensor ist
Retinal sowohl in Stdbchen als auch in Zapfen enthalten. Retinol stellt die
Haupttransportform im Kérper dar und ist ein Zwischenprodukt vieler Umwandlungen
im Vitamin A-Stoffwechsel. Retinylester ist die wichtigste intrazellulare Speicherform
und wird durch tierische Nahrungsmittel aufgenommen. Das Provitamin -Carotin
kommt in Pflanzen vor und wird bei Bedarf im Darm und in der Leber durch das
Enzym Dioxygenase in zwei Molekile Retinal aufgespalten [21] Das Vitamin A ist vor
allem in Leber, Eier, Milch und Butter enthalten. 3-Carotin findet man vor allem in

gelbem oder orangem Gemiise sowie in Spinat [46].

5.1.1.7 Zink

Zink ist ein Antioxidans und das haufigste Spurenelement im Auge. In sehr hohen
Konzentrationen ist es im retinalen Pigmentepithel vorhanden [45]. Das
Spurenelement ist ein Bestandteil des aktiven Zentrums vieler Enzyme [21, 24]. Es

stellt das wichtigste zentrale Spurenelement in den antioxidativen Enzymen
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Superoxiddismutase und Katalase dar, welche sich mit zunehmendem Alter und vor
allem bei altersabhangiger Makuladegeneration reduzieren. Ein Mangel an Zink kann
zu einer Verschlechterung der Dunkelanpassung und zu Nachtblindheit fihren [45]
Zink ist auBerdem essentiell fur die Insulinspeicherung in den Granula der B-Zellen
des Pankreas [21, 24]. Bei Diabetikern ist eine verstarkte renale Elimination von Zink
auffallig. Daher kénnte ein Zinkmangel bei der Entwicklung einer diabetischen
Retinopathie eine Rolle spielen [45]. AuRerdem hat Zink eine wichtige Bedeutung fur
die Wirkung der lipophilen Hormone an der DNA [21, 24].

5.1.1.8 Selen

Das Spurenelement Selen wirkt bei der Bildung der Aminosdure Selenocystein mit,
die in den Enzymen Thyroxin-5-Dejodase und Glutathionperoxidase vorkommt [24].
Die Glutathionperoxidase ist ein wichtiger Faktor im Peroxidabbau und hilft somit bei
der Bewaltigung des oxidativen Stresses mit, wodurch die Augengewebe, besonders

die Linse und das Retinapigmentepithel, geschitzt sind [24, 45].

5.2 VERWENDETE DIAGNOSTISCHE METHODEN

Die Allgemeinanamnese diente zum Informationsgewinn tGber andere Erkrankungen,
mit speziellem Augenmerk auf das Risiko eines Sicca-Syndroms, Allergien und
etwaige Medikamente. Weiters wurde Auskunft Uber akute und zurlckliegende
Augenerkrankungen eingeholt. Die Patienten wurden zur Erstmanifestation und
Erstdiagnose des Trockenen Auges sowie zur bisherigen und aktuellen Sicca-

Therapie befragt.

Der Ocular Surface Disease Index® wird in drei Unterkategorien eingeteilt, welche die
Sehkraft, Augensymptome und Umweltfaktoren betreffen. Der OSDI®, der insgesamt
12 Fragen enthalt, ist eine Hilfestellung fiir die rasche Abschatzung Uber
Augenirritationen im Rahmen des Trockenen Auges und deren Einfluss auf die
Sehkraft. Eine Skala von 0 bis 4 wird zur Einstufung der 12 zu beurteilenden Begriffe
verwendet. Null steht fur ,nie Beschwerden® und Vier fur ,immer Beschwerden®. Nach
dem Addieren der 12 Werte ergibt sich der totale OSDI®-Score aus folgender Formel:
OSDI® = [(Punkte aller Fragen) x 25]/(Anzahl der beantworteten Fragen). Je héher
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das Ergebnis, eine Zahl zwischen 0 und 100, ist, desto starker ist die
Beeintrachtigung [16]. Die Patienten wurden bei der Untersuchung nach der
Kapseleinnahme mit Hilfe des OSDI®-Fragebogens zu ihren subjektiven
Empfindungen und Einschrankungen vor und nach der Einnahme von Nutrymer-

Eyedrate befragt.

Der SANDE®-Fragebogen bedient sich der Methode der Visuellen Analogen Skala
(VAS), die normalerweise zur Abschatzung von akuten und chronischen Schmerzen
benutzt wird. Hier dient sie der Quantifizierung der Haufigkeit und des
Schweregrades der Symptome von Patienten, die an einem Sicca-Syndrom leiden.
Bei Version 1 wird der Patient gebeten, eine Markierung auf jener Stelle der 100 mm
langen Linie zu machen, die der Fragestellung entsprechend sein aktuelles
Empfinden darstellt. Um den Patienten die persénliche Einschatzung zu erleichtern,
wurde die Linie am linken Ende mit ,selten® beziehungsweise ,sehr schwach® und am
rechten Ende mit ,immer® beziehungsweise ,sehr stark® beschriftet. Bei jeder
folgenden Kontrolluntersuchung wird zusétzlich eine zweite Version des
Fragebogens verwendet, der den Unterschied der Symptome zum vorhergehenden
Arztbesuch aufzeigen soll. In der Mitte jeder VAS wurde ein Kreuz eingefiigt, welches
die Haufigkeit und den Schweregrad der letzten Einschatzung darstellen soll. Der
Patient vermerkt nun Verdnderungen der Beschwerden im Vergleich zur
vorangegangenen Kontrolluntersuchung. Fir die Auswertung wird bei Version 1 von
der linken Seite der Linie bis zur Markierung des Patienten gemessen. Das Ergebnis
wird in Millimeter angegeben. Bei der zweiten Version wird die Distanz zwischen dem
mittig gelegenen Kreuz und der Markierung des Patienten gemessen. Eine links
gelegene Markierung fuhrt zu einem negativen Wert, eine rechts gelegene
Markierung zu einem positiven Wert. Durch Multiplikation der H&aufigkeit und des
Schweregrades mit anschlielendem ziehen der Quadratwurzel aus dem Ergebnis
wird ein globaler Score errechnet, dessen Wert der originalen Skala entspricht.

Dieser Score wird bei jeder Follow-up-Visite berechnet [17].

Die Tranenfilmaufreilzeit, auch Fluoreszein-Break Up Time (F-BUT) genannt,
bestimmt die Zeit vom Offnen der Lider bis zum AufreiRen des Tranenfilms. Eine
Anfarbung mit dem Farbstoff Fluoreszein ermdglicht, mit Hilfe eines Cobalt-Blau

Filters, die Beurteilung an der Spaltlampe. Nach einmaligem Blinzeln wird der Patient
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gebeten, mit offenem Auge geradeaus zu sehen. An jedem Auge wird die Zeit bis
zum ersten AufreiRen des Tranenfilms drei Mal gestoppt. Aus den Werten wird der
Mittelwert errechnet. Blinzelt der Patient vor dem Aufreilen des Tranenfilms, gilt dies

als Ende der Messung. Ein Mittelwert von mehr als zehn Sekunden gilt als normal

[4].

Die Fluoreszeinfarbung zeigt Stérungen der epithelialen Barrierefunktion und wird zur
Diagnosesicherung einer Hornhautoberflachenerkrankung angewendet [2]. Die mit
Fluoreszein angefarbte Augenoberflaiche wird an der Spaltlampe mittels eines
Kobaltfilters beurteilt. Weist das Epithel Briiche in seiner Kontinuitat auf, farbt der
Farbstoff die Intrazellularrdume an. Personen mit gesundem Auge weisen allenfalls
feine punktférmige Anférbbarkeiten auf, deren Anzahl sich im Laufe des Alters
vergréRert. In pathologischen Féllen findet man eine vermehrte Anfarbbarkeit der
Hornhaut [3]. Zur Beurteilung der Anfarbbarkeit wurde im Rahmen der Untersuchung
die Hornhaut in drei horizontale Abschnitte geteilt und mit den Werten 0, ohne
Befund, bis 3, gesamte Hornhaut gestippt, beurteilt. Fir die Auswertung wurde ein

Durchschnittswert der Ergebnisse beider Augen ermittelt.

Um das Trdnenvolumen mittels Schirmertest zu messen, wird ein standardisierter
Filterpapierstreifen (5 x 35 mm, Clement Clarke International Ltd, London, UK) am
aulleren Augenwinkel des unteren Augenlides eingehéngt [3, 4, 12]. Durch die Lénge
der befeuchteten Strecke des Filterpapiers nach fiinf Minuten kénnen Rickschlisse
auf die Sekretionsleistung der Tranendriisen gezogen werden [2, 4]. Wéahrend des
Tests, der an beiden Augen gleichzeitig durchgefuhrt wird, sollte der Patient die
Augen geschlossen halten. Nach dem Entfernen der Papierstreifen werden diese auf
eine Millimeterskala gelegt, um den Wert abzumessen [3]. Als Normwert gelten mehr
als 10 mm nach Ablauf der finf Minuten [4]. Der Schirmertest wurde bei den
Routineuntersuchungen der Patienten der Anwendungsbeobachtung von Nutrymer-

Eyedrate ohne Lokalanasthesie durchgefuhrt.

Fur die Vitalfarbung mit Lissamingrin wird der Farbstoff mit einem
farbstoffgetrankten Papierstreifen auf die Augenoberflache aufgebracht. Nach kurzer
Einwirkzeit und mehrmaligem Blinzeln des Patienten wird die Augenoberflache mit

der Spaltlampe untersucht [4]. Durch Lissamingrin werden abgestorbene,
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degenerierte und abgeschilferte Epithelzellen sowie Schleim angeférbt und so unter
normalen Bedingungen oft nicht sichtbare Veranderungen erkennbar gemacht [3, 4].
Der Farbkontrast gegenuber BlutgefaRen und Blutungen ist deutlich [3]. Zur
Beurteilung wird die Augenoberflache nach Van Bijsterveld in drei Regionen
eingeteilt, die der nasalen Bindehaut, der Hornhaut und der temporalen Bindehaut
entsprechen. Die Bewertung der einzelnen Bereiche erfolgt getrennt und je nach
Grad der Anfarbung mit O bis 3 Punkten, sodass jedes Auge maximal 9 Punkte
erzielen kann [4, 47]. Folgende Tabelle zeigt das Grading der kornealen und
konjunktivalen Anfarbbarkeit mit Lissamingrin. Fur die Auswertung wurde ein

Durchschnittswert der Ergebnisse beider Augen ermittelt.

0 Punkte Keine Anférbung

1 Punkt Einzelne, zahlbare punktférmige Anfarbungen
2 Punkte Nicht mehr zahlbare punktférmige Anféarbungen
3 Punkte Konfluierende Anfarbung

Tabelle 12: Grading der kornealen und konjunktivalen Anfarbbarkeit mit Lissamingriin

Zirka 30 bis 40 Meibom-Drusen des Oberlides und zirka 20 bis 40 Meibom-Drisen
des Unterlides, deren Offnungen an den hinteren Lidkanten liegen, bilden die
wasserunlésliche Lipidschicht [2, 4, 48]. Eine heterogene Zusammensetzung von
Lipidklassen bildet eine durchgehende, die gesamte Augenoberflache lberziehende,
Schicht, die oberflachlich schwimmt und das rasche Verdunsten der
Tranenflussigkeit verhindert [2, 4]. Die Hautbeschaffenheit der Augenlider und auch
ihrer Umgebung kénnen Hinweise auf mogliche Beeintrachtigungen der

Augenoberflache geben [2].

Bei der Untersuchung wurde auf Verkrustungen oder Entzindungen der
Wimpernbasis sowie Fehlstellung und Verlust der Wimpern, auch Rétung,
Verdickung und Unregelmé&Rigkeiten der vorderen Lidkanten geachtet. Auch die
Konsistenz und Exprimierbarkeit des Meibomsekrets wurde mit Hilfe eines
Wattestédbchens, mit dem ein Druck auf die evertierte Lidkante ausgeibt wurde,

Uberprift und nach folgendem Grading beurteilt.
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Grad 0 Alle Drisendéffnungen sind exprimierbar

Grad 1 1-2 Drisendéffnungen sind verstopft

Grad 2 3-4 Drusendffnungen sind verstopft

Grad 3 Die Halfte der Driisendéffnungen ist verstopft

Grad 4 Mehr als die Halfte der Drisendffnungen ist verstopft

Tabelle 13: Grading der Exprimierbarkeit der Meibom-Drisendffnungen

Das primare Sjégren-Syndrom ist durch ein Sicca-Syndrom und Xerostomie bei

Vorliegen von Antikérpern, nachweislich verringerter Speichelsekretion und einem

positiven Biopsieergebnis der kleinen Speicheldriisen charakterisiert [2, 12].

5.3 STATISTIK

Der statistische Vergleich vor und nach der Nutrymer-Eyedrate-Kapseleinnahme

wurde mit dem Wilcoxon Signed Ranks Test durchgefiihrt.

5.4 ERGEBNISSE

Vor Eyedrate | Nach Eyedrate | P-Wert

OSDI (Punkte) 54,3 + 16,4 394+19,4 0,002
SANDE Haufigkeit 69,8 +244 47,9 £ 22,8 0,001
SANDE Schweregrad 67,4 +£225 52,5+24,7 0,003
BUT beide Augen (sec) 38+19 40+2,6 0,8
Schirmer beide Augen (mm) | 11,9+12,6 12,5+ 9,0 0,6
Lissamingriin BA (Punkte) 2,3+1,1 1,6+1,3 0,03
Hornhaut BA (Punkte) 0405 0,304 0,3
Lidrand BA (Punkte) 26+04 26+0,3 0,7

Tabelle 14: Untersuchungsergebnisse

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde als nicht signifikant angesehen, wenn p > 0,05

wurde. P <= 0,05 wurde als signfikant und p <= 0,01 als hochsignifikant gewertet.




Sowohl der Wert des OSDI®-Fragebogens (p = 0,002) als auch die Haufigkeit (p =
0,001) und der Schweregrad (p = 0,003) des SANDE®-Fragebogens haben sich beim
Vergleich von vor und nach der Nutrymer-Eyedrate-Kapseleinnahme hochsignifikant
verbessert. Die SANDE®-Follow-up Haufigkeit besserte sich um 43,3 + 31,2 %, der
SANDE®-Follow-up Schweregrad um 31,4 + 31,2 %.

Auch bei der Lissamingrinfarbung zeigt sich eine signifikante Verbesserung (p =
0,03).

Nicht signifikant verandert waren die BUT (p = 0,8), der Schirmertest (p = 0,6), die
Hornhaut (p = 0,3) sowie die Lidrénder (p = 0,7).

5.4.1 Verbesserung der subjektiven Empfindungen und

Einschriankungen

Von 16 Patienten klagten 11 Uber lichtempfindliche Augen vor der Kapseleinnahme,
davon zeigte sich bei 3 Personen (27,2 % der Betroffenen) eine Verbesserung. Ein
sandiges Gefuhl bemerkten vorher 15 Patienten, von denen 9 (60 % der Betroffenen)
eine Symptomverbesserung versplrten. Eine Besserung von schmerzenden,
wunden Augen zeigte sich bei 6 (54,5 % der Betroffenen) von 11 Patienten. 4 (40 %
der Betroffenen) von 10 Patienten, die Uber verschwommenes Sehen vor der
Kapseleinnahme klagten, erfreuten sich Uber eine Verbesserung. Eine schwache
Sehleistung durch das Trockene Auge zeigte sich bei 10 der 16 Patienten. Davon
spurten 6 (60 % der Betroffenen) eine Besserung. Beim Lesen fihlten sich 13
Personen eingeschrénkt. Bei 8 Patienten (61,5 % der Betroffenen) verbesserten sich
die Symptome. Bei einem (20 % der Betroffenen) von finf beim Fahren bei Nacht
beeintrachtigen Patienten zeigte sich eine Verbesserung. 3 (33,3 % der Betroffenen)
von 9 bei der Benutzung eines Computers oder eines Bankomats eingeschrankten
Patienten zeigte sich eine Besserung. Eine Verbesserung beim Fernsehen erwies
sich bei 6 (46,15 % der Betroffenen) von 13 hierbei eingeschrankten Patienten. 13
Personen hatten vor der Kapseleinnahme ein unangenehmes Geflihl bei windiger
Umgebung, das sich bei 4 (30,8 % der Betroffenen) verbesserte. Ein unangenehmes
Gefuhl bei sehr trockenen Orten mit niedriger Luftfeuchtigkeit hatten 9 der 16

Patienten. Bei 4 (44,4 % der Betroffenen) Personen verbesserte sich die
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Problematik. 9 Patienten beklagten ein unangenehmes Gefiihl in klimatisierter

Umgebung. 3 (33,3 % der Betroffenen) von ihnen zeigten eine Besserung.

5.5 DISKUSSION

Die Kernfrage meiner Diplomarbeit befasst sich mit der Feststellung eines
Unterschiedes von subjektiven und objektiven Parametern vor und nach der
Einnahme des Nahrungserganzungsmittels Nutrymer-Eyedrate bei Patienten mit

Sicca-Syndrom.

Die retrospektive Auswertung des OSDI®-Fragebogens und des SANDE®-
Fragebogens zur Erfassung der subjektiven Einschatzung der Patienten zeigte eine
hochsignifikante Verbesserung nach der Kapseleinnahme. Bei den SANDE®-Follow-
up-Daten zeigt sich die Verbesserung mit 43,3 £ 31,2 % bei der Haufigkeit und mit
31,4 £ 31,2 % beim Schweregrad noch deutlicher.

Bei den objektiven Parametern stellte sich ein statistisch signifikanter positiver Effekt
bei der Lissamingrinfarbung dar. Nicht signifikant verandert waren die

TranenfilmaufreilRzeit, der Schirmertest, die Hornhaut und die Lidkanten.

Bei der Auswertung der Literatur zeigte sich eine schwere Vergleichbarkeit der
Studien, da sich viele dieser mit dem Effekt der Nahrungserganzung oder der
topischen Therapie mit Omega-6-Fettsduren oder mit einer Kombination aus n-6- und
n-3-Fettsduren und nicht mit Omega-3-Fettsduren alleine beschéftigten. Darlber

hinaus arbeiteten sie auch mit einem differenten Patientengut.

Der Referenzwert fir den Bedarf an Q-3-Fettsduren liegt allgemein bei einem
Schétzwert von 0,5 % der Gesamtenergiezufuhr [6]. Bei Gesunden wird die Zufuhr
von Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) von insgesamt 0,5
bis 1,0 g pro Tag empfohlen. Bei Augenerkrankungen sollten taglich 1,0 g bis 3,0 g
davon oral eingenommen werden [28]. Studien zeigen, dass 2,7 g oder mehr
Omega-3-Fettsauren taglich erforderlich sind, um eine antiinflammatorische Dosis zu

erzielen [31].
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Die Patienten in unserer Anwendungsbeobachtung erhielten mit der Einnahme einer
gelben und einer blauen Kapsel pro Tag 123 mg EPA und 82 mg DHA, was in
Summe mit 205 mg eine deutlich geringere Tagesdosis als die Empfohlene darstellt.
Dennoch zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung der subjektiven

Parameter sowie der Lissamingrinfarbung.

Auf die tagliche Aufnahme von Omega-3-Fettsauren durch die Nahrung wurde in der
Anwendungsbeobachtung keine Rucksicht genommen. Die Patienten nahmen die

Nahrungserganzung zusatzlich zu ihrer laufenden lokalen Sicca-Therapie ein.

Studien zeigen ein Verhdltnis von Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren in der
nordeuropadischen Erndhrung von 15-18:1 [32]. Die Referenzwerte fur die taglich
empfohlene Zufuhr von n-6-Fettsduren und n-3-Fettsduren stehen im Verhaltnis 5:1
[6]. Ist das Verhaltnis zwischen n-6- und n-3-Fettsduren ungefahr 4:1 oder geringer,
so kommt es zu einer konkurrierenden Unterdriickung der Umwandlung von Dihomo-
y-Linolensdure zu Arachidonsdure und damit zu einer Reduktion der
Entzindungsreaktion [33]. Die empfohlene Zufuhr von Omega-3-Fettsduren bei
Augenerkrankungen pro Tag von 1,0 g bis 3,0 g sowie das deutlich erhéhte
Verhéltnis an Omega-6- zu Omega-3-Fettsduren in der nordeuropaischen Ernahrung
verglichen mit der durch Nutrymer-Eyedrate eingenommenen Dosis, die in unserer
Anwendungsbeobachtung positive Ergebnisse aufweist, zeigen aufféllige
Mengenunterschiede. Eine zuséatzliche bedeutende positive Wirkung durch die
weiteren Inhaltsstoffe von Nutrymer-Eyedrate, zum Beispiel Taurin, kann daher nicht

ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend zeigte die Auswertung der Nahrungserganzung mit Omega-3-
Fettsduren eine Verbesserung der Symptomatik und der Augenoberflidche des
Trockenen Auges bei Patienten mit Meibom-Drisen-Dysfunktion und primarem
Sjoégren-Syndrom und stellt daher eine ergdnzende Therapieoption zur reguléren

Sicca-Therapie dar.
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ANHANG

oSDI®

Ocular Surface Disease Index® (OSDI©)1 — Translated to German

Stellen Sie lhrem Patienten die folgenden 12 Fragen und markieren Sie die Zahl, die der Antwort am
Nachsten kommt. Flillen Sie dann die Felder A, B, C, D, und E wie beschrieben aus.

HATTEN SIE LETZTE WOCHE FOLGENDE BESCHWERDEN?

Immer Meistens | Zeitweise

1. Lichtempfindliche Augen? 4 3 2

2. Sandiges Gefiihl in den

4
Augen?

3. Schmerzende, wunde Augen? 4

4. Verschwaommenes Sehen? 4

5. Schwache Sehleistung? 4

Summe der Punkte aus den Antworten 1 bis 5

HATTEN SIE LETZTE WOCHE PROBLEME MIT IHREN AUGEN, DIE SIE BE| FOLGENDEN
TATIGKEITEN EINGESCHRANKT HABEN?

Immer Meistens | Zeitweise Selten

Keine

?
6. Lesen? 4 3 2 1 Artaidr

Keine

3 2
7. Fahren bei Nacht? 4 3 Antwort

8. Benutzung eines Computers 4 Keine
oder eines Bankomaten? Antwort
Keine

Antwaort

9. Fernsehen? 4

Summe der Punkte aus den Antworten 6 bis 9

HATTEN SIE LETZTE WOCHE IN FOLGENDEN UMGEBUNGEN EIN UNANGENEHMES GEFUHL
AN DEN AUGEN?

Meistens | Zeitweise Selten

Keine
Antwort
11. sehr trockene Orte mit Keine

niedriger Luftfeuchtigkeit? Antwort

Keine
Antwort

10. Windige Umgebungen? 3 2 1

12. Klimatisierte Umgebungen?

Summe der Punkte aus den Antworten 10 bis 12

Summe der Punkte aus Feld A,B und C (Punkte aller Fragen)

Anzahl der beantworteten Fragen (ohne ,Keine Antwort”)

Reference
1. Data on file, Allergan, Inc.
2. Schiffman RM, Christianson MD, Jlacobsen G, Hirsch D, Reis BL. Reliability and validity of the Ocular Surface Disease Index. Arch. Ophth. 2000;118:615-621
Medizinische Universitit Graz
Universitats-Augenklinik, Auenbruggerplatz 4, A-8036 Graz




Bestimmung des 0SDI® Score?

Der OSDI® basiert auf einer Skala von 0 bis 100, wobhei hohe Werte fiir eine starkere Beeintrachtigung des Patienten
stehen. Der Index zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat bei der Unterscheidung gesunder
Kontrollen von Trocken-Auge-Patienten aus. Der OSDI® stellt einen zuverldssigen Test zur Beurteilung des
Schweregrades der Trocken-Auge-Erkrankung und deren Einfluss auf die Sehleistung dar.

Auswertung des Fragebogens lhres Patienten™

Verwenden Sie die Werte aus den Feldern (D) und (E) des Fragebogens, um den 0SDI® Score Ihres Patienten in der
abgebildeten Tabelle zu bestimmen.’ Vergleichen Sie anschlieBend das fiir lhren Patienten ermittelte Feld der
Tabelle mit der darunterliegenden Skala (Normal - Schwer), um den Schweregrad der Trocken-Augen-Erkrankung
Ihres Patienten abzuschatzen.
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Gesamtsumme der Punkte aller beantworteten Fragen
(D)

Normal Leicht  M3Rig Schwer

* Berechnung mittels der oso1® Formel

0sDI%= (D) x 25
(£}

Patient:

Seit wann leidet |hr Patient unter Trockenem Auge?

Kommentare:

Reference
1. Data on file, Allergan, Inc.
2. Schiffman RM, Christianson MD, lacobsen G, Hirsch 1D, Reis BL. Reliability and validity of the Ocular Surface Disease Index. Arch. Ophth, 2000;118:615-621
Medizinische Universitdt Graz
Universitats-Augenklinik, Auenbruggerplatz 4, A-8036 Graz
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SANDE®

Symptom Assessment iN Dry Eye (SANDE)®"

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zur Haufigkeit und dem Schweregrad
Ihrer Trocken-Auge-Beschwerden:

1. Haufigkeit der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein ,, X“ auf die Linie, um anzugeben, wie oft sich ihre Augen im
Durchschnitt trocken und/oder gereizt anfuhlen:

Selten

2. Schweregrad der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein ,, X“ auf die Linie, um anzugeben, wie stark Ihre Beschwerden
Trockenheit und/oder Reizung im Durchschnitt sind:

Sehr schwach Sehr stark

Reference
2000 Daiichi Pharmaceutical Corp.
1. Schaumberg DA, Gulati A, Mathers WD, et al. Development and validation of a short global dry eye symptom index; The Ocufar Surface 2007;5(1):50-57.

Medizinische Universitat Graz
Universitats-Augenklinik, Auenbruggerplatz 4, A-8036 Graz
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Symptom Assessment iN Dry Eye (SANDE)®" - Follow Up

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zur Haufigkeit und dem Schweregrad
Ihrer Trocken-Auge-Beschwerden:

1. Haufigkeit der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein ,, X” auf die Linie, um anzugeben, wie oft sich ihre Augen jetzt
im Durchschnitt trocken und/oder gereizt anfiihlen, im Vergleich zu lhrem
letzten Termin.

Viel seltener 7 Viel 6fter

an lhrem letzten Termin

2. Schweregrad der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein ,,X” auf die Linie, um anzugeben, wie stark lhre Beschwerden
Trockenheit und/oder Reizung jetzt durchschnittlich sind, im Vergleich zu
lhrem letzten Termin.

Viel schwéacher A Viel starker

an lhrem letzten Termin

Reference
2000 Daiichi Pharmaceutical Corp.
1. Schaumberg DA, Gulati A, Mathers WD, et al. Development and validation of a short global dry eye symptom index; The Ocular Surface 2007;5(1):50-57.

Medizinische Universitit Graz
Universitats-Augenklinik, Auenbruggerplatz 4, A-8036 Graz
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