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Trockenes Auge
Definition

Das Syndrom des sog. trockenen Auges
(auch als Keratoconjunctivitis sicca be-
zeichnet) ist eine hdufige Stérung der nor-
malen Homdostase der Augenoberfldche.
Sie ist nach einer aktuellen Definition des
amerikanischen National Eye Institute
(NEI) [89] gekennzeichnet durch eine Sto-
rung des Trénenfilms, die zur Entwick-
lung von Verdnderungen der Augenober-
fliche, meist im freiliegenden interpal-
pebralen Bereich und zur Entwicklung
von klinischen Symptomen fiihrt.

Symptome

Beim trockenen Auge entsteht eine Rei-
zung, und im weiteren Verlauf kénnen
dann mechanische und entziindliche Ver-
anderungen der Konjunktiva, des Lidran-
des und vor allem der Kornea auftreten.
Gelegentlich kommt es auch zu Sehsto-
rungen. Es treten unter anderem Sand-
korngefiihl, Brennen und Rotung des Au-
ges sowie schnelle,,Ermiidung® der Lider
auf. Hdufig kommt es zu einem Trocken-
heitsgefiihl, durch Reizung kann aber
auch,zumindest temporér, ein paradoxer
Tranenfluss auftreten.
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Das trockene Auge als
komplexe Fehlregulation
der funktionellen Anatomie
der Augenoberflache

Neue Impulse zum Verstandnis des trockenen Auges

Epidemiologie

Das trockene Auge ist eine der haufigsten
Storungen der Augenoberfliche an der,
abhidngig von Altersgruppe und Ge-
schlecht,10-30% der Bevolkerung leiden
[15,129]. Es erkranken mehr Frauen als
Minner, und die Hdufigkeit nimmt mit
steigendem Alter zu. Obwohl das trockene
Auge gelegentlich als Befindlichkeitssto-
rung verkannt wird, stellt es doch eine
ernst zu nehmende Erkrankung dar, deren
Diagnostik und Therapie in die Hinde
des Augenarztes gehoren.

Typen/Pathogenese

Nach der erwéhnten und inzwischen weit
verbreiteten Einteilung des NEI [89] und
ihrer Erweiterung im deutschsprachigen
Raum durch die Arbeitgruppe des BVA
[12,13, 14, 16], wird die Pathogenese des
trockenen Auges grundlegend in 2 For-
men eingeteilt (B Abb.1).

Eine Form beruht auf einem priméren
Trénenmangel (wissrig-muzindses Defi-
zit),der unter anderem durch Entziindung
und Funktionsverlust der Tranendriise im
Rahmen eines klassischen Sjogren-Syn-
droms oder anderer Autoimmunerkran-
kungen auftreten kann. Daneben gibt es
ein sog. ,hyperevaporatives“ trockenes

Auge, bei dem eine prinzipiell ausreichen-
de Tranenmenge durch verschiedene Ur-
sachen, vor allem Stérungen der Lipid-
phase, zu schnell verdunstet oder der Tra-
nenfilm nicht ausreichend aufgebaut wird.

Neuere Erkenntnisse, zu denen wir mit
unseren Untersuchungen beitragen konn-
ten, weisen darauf hin, dass immunologi-
sche und entziindliche Vorgiange an der
Augenoberfliche eine gréflere Rolle bei
der Entwicklung des trockenen Auges
spielen, als bisher angenommen. Zum
Thema der Pathogenese, Diagnose und
Therapie des trockenen Auges und der
damit einhergehenden Verdnderungen
gibt es einige hervorragende neuere Uber-
sichtsarbeiten [16,19,105,110,119,128,141].

Diagnostik

Anamnese und orientierende
Spaltlampenuntersuchung

Eine ausfiihrliche Anamnese [141] sollte
auch die Arbeitsbedingungen (Arbeit am
Computer und/oder bei trockener Raum-
luft), die systemische und topische Medi-
kamentengabe, systemische Erkrankun-
gen sowie chronische psychische Belas-
tungssituationen [32,106] einschlieflen.
Weiterhin ist eine eingehende Untersu-
chung der Augenoberfliche,der Lider und
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Abb. 1 « Einteilung des
trockenen Auges. Das
trockene Auge wird in

2 Gruppen eingeteilt.
Dabei wird ein wassrig-
muzindses Tranendefizit,
das meist durch Produk-
tionsstorungen entsteht,
von einer hyperevapora-
tiven Form abgegrenzt, die
durch eine vermehrte Ver-
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der Lidkanten, die auch mégliche Veran-
derungen der Meibom-Driisen erfasst, auf
Formveridnderungen, Sekretbildung und
Entziindungszeichen erforderlich [58].
Verdnderungen der Lidkante in Verbin-
dung mit Verstopfung der Offnungen der
Meibom-Driisen konnen auf eine Verdn-
derung dieser Driisen hinweisen. Dane-
ben ist eine Kombination verschiedener
diagnostischer Tests [14,19,110] mdglich
und sinnvoll, auf die hier kurz eingegan-
gen werden soll. Sie erlauben die Erken-
nung verschiedener Charakteristika eines
trockenen Auges,lassen Riickschliisse auf
die jeweils zu Grunde liegenden pathoge-
netischen Faktoren zu, die spéter darge-
stellt werden, und geben damit Hinweise
auf mogliche therapeutische Ansitze.

Tranenmenge

Die Tranenmenge ldsst sich bereits durch
eine Betrachtung der Hohe des Tranen-
meniskus an der Spaltlampe orientierend
beurteilen und ggf. auch vermessen [160].
Nach wie vor ist der bekannte Schirmer-
1-Test (ohne Oberflichenanisthesie) ein
sinnvoller Test (B Abb.2),um die Trinen-
produktion zu untersuchen, die hier min-
destens 10 mm in 5 min betragen sollte
[16].

Eine bessere Korrelation mit der
Schwere der Erkrankung im Sinne von
Verdnderungen der Augenoberfliche lie-
fert dagegen ein Test der Fluorescein-Clea-
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rance [1, 123, 159]. Hierbei wird die Ver-
diinnung von Fluorescein im prikornea-
len Tranenfilm beurteilt, die mit zuneh-
mender Erkrankungsschwere signifikant
abnimmt, vermutlich aufgrund des ver-
minderten Tranenzuflusses, aber auch be-
reits verdndert sein kann, wenn der Schir-
mer-Test noch normal ist [1]. Dieser Test
kann mit einer neu entwickelten visuel-
len Skala [94] auch in der klinischen Pra-
xis eingesetzt werden. Da die Verdiinnung
von Fluorescein auch bei Stérungen der
Augenoberfliche mit normaler Trénen-
menge bereits vermindert sein kann (bei
Rosazea [2] oder Verdnderungen der Mei-
bom-Driisen) ist der Mechanismus nicht
ganz klar. Moglicherweise wird die ver-
zOgerte Auswaschung auch durch einen
verminderten Trinenabfluss infolge von
bereits vorliegenden entziindlichen Veran-
derungen der Lider im Bereich der Tri-
nenpiinktchen und ableitenden Trénen-
wege beeinfluf3t (Bron AJ, personliche Mit-
teilung, Ettal 2002; [1, 2,112, 123]).

Tranenqualitat

Mit anderen Tests kann auch die Qualitit
des Tranenfilms beurteilt werden. Hierzu
zéhlt die Tranenfilmaufreifizeit (,,break-up
time*, BUT) [87], die bei Anfarbung mit
Fluorescein, nach einem kompletten Lid-
schluss mindestens 10 s [101] betragen
sollte,bevor Liicken im Tranenfilm sicht-
bar werden [148]. Da sowohl die Durch-

fithrung des Schirmer-Tests als auch der
BUT bereits die Augenoberfliche irritie-
ren, liefern sie nicht immer sichere Ergeb-
nisse, stellen aber wertvolle Instrumente
zu einer ersten Orientierung dar [109].
Die Reproduzierbarkeit der Tranenfilm-
aufreiflzeit lasst sich durch eine Minimie-
rung der Fluoresceinmenge verbessern,
indem ein bereits angefeuchteter Farb-
stoffstreifen kurz in Kontakt mit dem Tri-
nenmeniskus gebracht wird [110]. Gegebe-
nenfalls ldsst sich die Deutlichkeit des
Spaltlampenbildes auch durch Vorschal-
tung eines Orangefilters verbessern [96].

Um die Qualitdt des Tranenfilms be-
urteilen zu konnen, kann es auch sinnvoll
sein, die Osmolaritit der Trdnen zu un-
tersuchen, da diese beim trockenen Auge
héufig erhoht ist [38]. Diese Untersuchung
ist allerdings methodisch aufwindig. Der
sog. Farnkrauttest (,tear ferning test“)
[127] dagegen ist unter Umstdnden auch
direkt in der ophthalmologischen Praxis
durchfithrbar. Hierbei werden mit der
Spaltlampe oder einem einfachen Licht-
mikroskop die eisblumenartigen Muster
beurteilt, die nach Eintrocknung des Tré-
nenfilms auf einem Glasobjekttriger ent-
stehen, und mit zunehmender Trinen-
filmstérung an Komplexitit verlieren. Die
iiberwiegende Menge der Trinen befin-
det sich allerdings im Tranenmeniskus
am Lidrand wihrend nur ein sehr kleiner
Teil den eigentlichen praokuldren Tranen-
film bildet. Da die Oberfldche des pri-
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Abb. 2 A Praktikabler klinischer Unter-
suchungsgang zur Diagnose des trockenen
Auges. Verschiedene einfache Tests, die mit
wenig invasiven Verfahren beginnen, ermog-
lichen die Erkennung eines trockenen Auges

okuldren Tranenfilms im Vergleich zum
Meniskus relativ grof3 ist und so einer stér-
keren Verdunstung ausgesetzt ist, spiegeln
Untersuchungen zumindest der Osmola-
ritdt aus dem Meniskus nicht unbedingt
die aktuelle Situation im praokuldren Tra-
nenfilm wider. Verteilung und Abnorma-
litdten der dufleren Lipidschicht lassen
sich einfach durch die Untersuchung mit
einer handlichen Beleuchtungseinrich-
tung (Tearscope) feststellen [24].

Defekte von Tranenfilm
und Augenoberflache

Phénomene, die eher Folgeverdnderungen
der Augenoberfliche beim manifesten tro-
ckenen Auge darstellen, sind Liicken des
Tréanenfilms und Defekte des darunter lie-
genden Epithels oder eine Auflockerung
der Augenbindehaut (Konjunktivochala-
sis). Stérungen des Tranenfilms und Epi-
theldefekte lassen sich durch spezielle Farb-
stoffe nachweisen, die an diesen Stellen Zu-
gang zu den Epithelzellen bekommen und
dort haften [33]. Der Grad der Anfarbung
korreliert gut mit der Mukusproduktion
und Erkrankungsschwere [120]. Als Farb-
stoff wird meist Bengalrosa genutzt,das al-
lerdings schmerzhaft brennen kann, wih-
rend Lissamingriin [21,34], bei einer &hn-
lichen Farbungscharakteristik, meist bes-
ser vertréglich ist. Eine Konjunktivochala-
sis ldsst sich durch ,,Lidkantenparallele
conjunctivale Falten® (LIPCOF) [52,135] di-
agnostizieren, die in der temporalen Kon-
junktiva tiber dem Unterlidrand sichtbar
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Das trockene Auge als komplexe Fehlregulation der funktionellen
Anatomie der Augenoberflache. Neue Impulse zum Verstandnis

des trockenen Auges

Zusammenfassung

Hintergrund. Das trockene Auge ist eine Sto-
rung des Tranenfilms, die zu Epithelschaden und
einer Veranderung der normalen Homgostase an
der Augenoberflache fiihrt.

Methoden. Es wurde ein Review der Literatur
durchgefiihrt,um verschiedene Konzepte zum Ver-
standnis des trockenen Auges zu vergleichen mit
einem Fokus auf Mechanismen der integrierenden
funktionellen Anatomie der Augenoberfldche.
Ergebnisse. Das Verstandnis der Pathogenese des
trockenen Auges hat sich entwickelt von der alleini-
gen Erkenntnis eines zugrunde liegenden Tranen-
mangels tiber die Betrachtung der Tranenqualitat
bis zum Konzept der Benetzbarkeit der Augenober-
flache. Allerdings tragen zahlreiche weitere Aspekte
wie die Differenzierung des Oberflachenepithels,
Innervation, Hormonstatus oder Immunprotektion
zur intakten funktionellen Anatomie der Augenober-
flache bei.Es mehren sich Hinweise, dass immuno-
logisch gesteuerte Entziindungsvorgange einen

wichtigen primdren oder sekundaren pathogeneti-
schen Faktor darstellen. Dies kann vermutlich durch
die Zellen des physiologischen Schleimhautim-
munsystems (Augen-assoziiertes lymphatisches
Gewebe, EALT) reguliert werden. Androgene sind
ein wichtiger trophischer Faktor fiir die Integritét
der Augenoberfldche, und ihr Mangel pradisponiert
zur Entwicklung von Entziindungen.
Schlussfolgerung. Das trockene Auge reprdsen-
tiert eine komplexe Fehlregulation der funktio-
nellen Anatomie der Augenoberfldche, die von
verschiedenen Ursachen ausgehen kann.Eine
entstehende immunmodulierte Entziindung kann
diese Pathomechanismen verkniipfen und im
Sinne eines Circulus vitiosus negativ verstarken.

Schliisselworter

Trockenes Auge - Pathogenese -
Funtionelle Anatomie - Fehlregulation -
Immunmodulierte Entziindung

Dry eye disease as a complex dysregulation of the functional anatomy
of the ocular surface. New impulses to understanding dry eye disease

Abstract

Introduction. Dry eye disease is a disorder of
the tear film that results in epithelial damage
and in a disruption of the normal homeostasis at
the ocular surface.It is widespread and causes
symptoms ranging from discomfort to blindness.
Methods. A review of the existing literature was
used to compare different past and recent con-
cepts for the understanding of dry eye disease
with a focus on aspects of the integrating func-
tional anatomy of the ocular surface.

Results. The understanding of the pathogenesis
of dry eye disease has proceeded from the mere
recognition of a lack of tears to a consideration of
their quality and to the concept of wetting of the
ocular surface. However, several other aspects as
epithelial differentiation, innervation, hormonal
status or immune protection contribute to the
intact functional anatomy of the ocular surface.
Recently it has been recognized that immunol-
ogically modulated mechanisms of inflammation

represent a primary or secondary pathogenetic
factor for dry eye disease.This is conceivably
regulated by the cells of the physiological muco-
sal immune defence system, the eye-associated
lymphoid tissue (EALT).Androgens represent an
important trophic factor for the ocular surface
and their deficiency predisposes to inflammation.
Conclusion. Dry eye disease represents a complex
dysregulation of the functional anatomy of the
ocular surface that can start from different altera-
tions (e.g.insufficient secretion, defects in wetting
or innervation). Immune-modulated inflammation
is able to interconnect and negatively reinforce
these different pathomechanisms, resulting in a
vicious circle.

Keywords

Dry eye disease - Pathogenesis -
Functional Anatomy - Dysregulation -
Immune-modulated inflammation
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Abb. 3a-c A Aufbau des Tranenfilms. Der praokulare Tranenfilm (a) besteht aus den Sekreten
verschiedener Driisen. Becherzellen bilden die Mukusschicht, die innen an der Glykokalyx der
Epithelzellen verankert ist (b) und nach auB3en das wéssrige Sekret der Tranendriisen bindet. An der
Oberflache wird der Tranenfilm von einer diinnen Lipidschicht (c) aus den Meibom-Driisen bedeckt,
die die Verdunstung reduziert. Sie besteht aus polaren Phospholipiden, die in die wassrige Phase
eintauchen und die Bindung der aufgelagerten dickeren Schicht von apolaren Lipiden vermitteln

werden. Sie vergré8ern sich mit zuneh-
mender Trockenheit und stellen ein siche-
res Zeichen eines trockenen Auges dar [52].
Fiir die zytologische Analyse der oberfldch-
lichen Zellschicht, die neben anderen Funk-
tionsstorungen der Augenoberfliche [65,
66] auch beim trockenen Auge Verdnde-
rungen zeigt, hat sich die Methode der Im-
pressionszytologie bewahrt [31,40, 63]. Sie
ist relativ einfach durchzufiihren, aber zeit-
aufwindig und erfordert eine gewisse Er-
fahrung in der Auswertung, sodass sie
praktisch eher der wissenschaftlichen An-
wendung in der Klinik vorbehalten blei-
ben wird.

Fiir den klinischen Alltag ist, nach ei-
ner eingehenden spaltlampenmikroskopi-
schen Untersuchung von Augenoberfla-
che und Lidrand, eine Kombination ver-
schiedener einfacher Tests (B Abb.2) sinn-
voll, die mit den wenig invasiven Tests be-
ginnen sollte,um den Tranenfilm vor der
Untersuchung méoglichst wenig zu verdn-
dern. Daher ist es sinnvoll, mit einem Test
der Trénenfilmaufreifizeit zu beginnen,
der mit einer visuellen Beurteilung der
Fluorescein-Clearance gekoppelt werden
kann. Danach konnen der Schirmer-1-Test
und schlie8lich eine Anfirbung eventu-
eller Defekte von Tranenfilm und Epithel-
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oberfliche sowie ggf. eine Priifung der
Tranenqualitdt durch den Farnkrauttest
durchgefiihrt werden.

Neue Uberlegungen
zur funktionellen Anatomie
der Augenoberflache

Die Integritat der Augenoberfliche wird
durch verschiedene funktionelle Mecha-
nismen aufrechterhalten, die ineinander
greifen. Wenn einer oder mehrere davon
beschédigt oder gestort sind, kann es zur
Entwicklung des trockenen Auges kom-
men. Durch intensive Forschung hat es in
den letzten Jahren zahlreiche neue Er-
kenntnisse tiber Physiologie und Patho-
physiologie der Augenoberfliche gege-
ben, die auch wichtig fiir ein Verstédndnis
des trockenen Auges sind und im Folgen-
den dargestellt werden sollen.

Der Tranenfilm besteht aus
verschiedenen Driisensekreten

Der préaokulare Tranenfilm besteht, wenn
man dem klassischen Modell von Wollff,
Mishima, Lemp und anderen folgt, aus
3 Komponenten, die jeweils eigene Schich-
ten bilden [17,157].

Muzine. Sie bilden die innerste Schicht di-
rekt auf dem Epithel der Augenoberfla-
che. Dies sind grof3e, stark glykosylierte
Glykoproteine, die von den Becherzellen
und den tibrigen Epithelzellen gebildet
werden [4]. Muzine bestehen aus 2 Typen,
von denen der eine in der Membran der
Epithelzellen verankert ist und einen Teil
der sog. Glykokalyx [25, 42] bildet, wih-
rend der andere aus 16slichen und Gel bil-
denden Muzinen besteht. Die Letzteren
sind lang gestreckte Molekiile, die an der
Glykokalyx befestigt sind und ein Gel auf
der Epitheloberfliche bilden (8 Abb.3).

Wassrige Phase. An dieses Gel ist die wiss-
rige Phase des Trénenfilms gebunden, die
von der Tranendriise und den akzessori-
schen Tranendriisen der Augenbindehaut
gebildet wird. Sie enthélt auch die zahlrei-
chen funktionell wichtigen Proteine des
Trinenfilms, die in der Trénendriise gebil-
det werden [79,121,132]. Die Haupttranen-
driise hat ein Volumen von etwa 600 mm3
und bildet eine Menge von etwa 1-2 pl pro
Minute [20]. Die Trénenfilmproteine ha-
ben unter anderem eine antibakterielle
Funktion (z.B.Lysozym, Laktoferrin) oder
eine trophische Funktion (Wachstumsfak-
toren wie EGF). Weiterhin werden von den
Plasmazellen in der Trinendriise spezifi-
sche Immunglobuline (vor allem IgA) pro-
duziert, die durch einen aktiven Transport-
mechanismus in die Tranenfliissigkeit ab-
gegeben werden [35].

Die akzessorischen Trinendriisen ha-
ben zusammen mit etwa 60 mm?3 ein Vo-
lumen von nur rund 1/10 der Haupttra-
nendriise [3] und bilden daher vermut-
lich auch eine entsprechend geringere
Sekretionsmenge. Die Menge der wissri-
gen Tranenfliissigkeit, die an der Augeno-
berfliche bendtigt wird, ist allerdings
moglicherweise relativ gering und kann
schon durch die akzessorischen Trinen-
driisen hinreichend sezerniert werden.
Diese Uberlegungen ergeben sich aus Stu-
dien, die gezeigt haben, dass selbst bei
vollstindiger Entfernung der Tranendrii-
se nicht notwendigerweise ein trockenes
Auge aulftritt [95]. Die Morphologie und
Funktion der Haupttrdnendriise und der
akzessorischen Tridnendriisen wird als
gleichartig beschrieben [39, 137]. Dieses
weist darauf hin, dass sie vermutlich auch
ein gleichartiges Sekret produzieren.



AuBere Lipidschicht. Die duflere Lipid-
schicht des Tranenfilms wird von den
Meibom-Driisen gebildet. Diese sind mo-
difizierte holokrine Talgdriisen, die in die
Tarsalplatten der Augenlider eingelagert
sind und ihr fettiges Sekret durch Off-
nungen am Lidrand an die Augenober-
fliche abgeben. Diese Lipide bilden eine
diinne Schicht, die die Verdunstung der
wissrigen Phase vermindert [98,102]. Sie
besteht aus einer Mischung zahlreicher
verschiedener Lipide, die in 2 Schichten
angeordnet sind. Hydrophile, polare
Phospholipide tauchen in die wéssrige
Phase ein und breiten sich surfactantar-
tig darauf aus [41]. An dieser ,,Verbin-
dungsschicht“ befestigt sind nichtpola-
re, hydrophobe Lipide, die den dufleren,
dickeren Anteil der Lipidschicht bilden
[97]. Veranderungen der Meibom-Drii-
sen, entweder isoliert oder im Zusam-
menhang mit einer Blepharitis, gehen mit
einer Verdnderung des Lipidmusters ein-
her. Dies fiihrt zu einer verminderten Tra-
nenfilmstabilitdt und ist eine hdufige Ur-
sache fiir ein trockenes Auge [57]. Allge-
mein sind quantitative und qualitative
Verdnderungen des Trdnenfilms von
grofler Bedeutung bei der Betrachtung
des trockenen Auges [116].

Aufbau und Zusammenbruch

des Tranenfilms sind abhédngig von
seiner chemischen Zusammensetzung
und Verteilung

Die exakte Dicke des praokuldren Tranen-
films ist nach wie vor umstritten, und die
Angaben in der Literatur reichen von etwa
3 pm [61] bis 5 um [51] bis etwa 40 pm
[124]. Die duflere Lipidschicht ist dabei
mit etwa 0,1 um am diinnsten [51], wih-
rend die innere Muzinschicht nach elek-
tronenmikroskopischen Befunden deut-
lich dicker ist und im Bereich von einigen
Mikrometern (1-7 pm) [108] liegt. Obwohl
diese Befunde mit Methoden erhoben
wurden, die eine bestmdgliche Erhaltung
des Trinenfilms anstreben, ist nicht ganz
Kklar ob die gefundenen Schichtdicken tat-
sdchlich den intravitalen Verhdltnissen
entsprechen. Die grofite Schwankungs-
breite der Angaben besteht bei der Mu-
zinphase und den dariiber liegenden
wissrigen Trinen bzw. bei den relativen
Anteilen beider Phasen.

Andere Vorstellungen, die auf interfe-
renzoptischen und konfokalen Messun-
gen beruhen, gehen davon aus, dass der
Tranenfilm wesentlich dicker ist, als bisher
angenommen wurde. Einige Messungen
haben méglicherweise nur den oberflach-
lichen, iiberwiegend wissrigen Anteil er-
fasst und daher die Dicke des Trdnenfilms
unterschétzt. Die Muzine sind nach die-
sen Untersuchungen auflerdem vermut-
lich nicht strikt von der wéssrigen Phase
des Tranenfilms getrennt, sondern bilden
einen Gradienten innerhalb der wiéssri-
gen Phase,wodurch ein Hydrogel entsteht
und sich beide Phasen im iiberwiegenden
Teil des wéssrigen Tranenfilms kontinuier-
lich vermischen [124]. Nach dieser Vor-
stellung wire der Tranenfilm daher funk-
tionell eher als zweischichtig anzusehen
(B Abb.3).

© Bei Verinderungen oder Liicken
in der Muzinschicht oder
Vermischungen der Lipidphase
mit der wassrigen Phase entsteht
einsog. ,dry spot”

Strikt getrennt ist die wissrige Phase aber
von der diinnen aufgelagerten Lipidschicht.
Der Trinenfilm wird bei jedem Lidschlag
neu ausgebreitet (ca. 12-mal pro Minute)
und bleibt dann fiir mindestens 10-15 s sta-
bil. Nach jedem Lidschlag entwickeln sich
Verdnderungen der einzelnen Trénenfilm-
komponenten und ihrer Schichtung. Wenn
50 z.B.Verdnderungen oder Liicken in der
Muzinschicht oder Vermischungen der Li-
pidphase mit der wissrigen Phase auftre-
ten, bricht der Trinenfilm zusammen [27,
49],und es entsteht eine Liicke, ein sog.,,dry
spot®. Das morphologische Korrelat eines
»dry spot“ist bisher nicht ganz geklart,und
es ist unklar, ob dies nur eine Liicke in der
Lipidphase und der wissrigen Phase ist
oder ob auch die Mukusschicht eine Liicke
aufweist, sodass das Epithel freiliegt [44,
87,148].

Neue Untersuchungen zeigen, dass
beim trockenen Auge auch die Muzine
selbst verdndert sein kénnen, da Muzin-
molekiile mit verminderter Kettenldnge
vorkommen. Die Stabilitdt der Muzin-
schicht und damit des gesamten Trénen-
films wird hierdurch negativ beeinflusst.

Ein intakter Tranenfilm ist wichtig fiir
die strukturelle Integritdt der Augenober-

fliche und auch fiir die Qualitit des Visus
[30]. Von Bedeutung ist dabei neben der
Produktion der einzelnen Komponenten
des Tranenfilms auch ein regelméfliger
Lidschlag, um die Ausbreitung eines
gleichméfligen und diinnen Tridnenfilms
zu ermoglichen. Eine verminderte Lid-
schlagfrequenz, wie sie z. B. bei Bild-
schirmarbeit auftritt, [45], oder Verdnde-
rungen der Form und Stellung der Lider,
wie sie im Alter (Ektropium) oder bei Ent-
ziindungen des Lidrandes vorkommen
[57],sind nicht selten bei der Entwicklung
eines trockenen Auges beteiligt.

Eine ausreichende Tranensekretion
ist abhdngig von neuraler Innervation
und Androgenzufuhr

Storungen der sensiblen Innervation
an der Augenoberflache konnen

zu einer verminderten
Driisensekretion fiihren

Inzwischen kann man davon ausgehen,
dass alle Driisen einschlieSlich der
Becherzellen der Konjunktiva und der
Meibom-Driisen des Lides innerviert wer-
den [60, 62,130, 131,136] und daher einer
nervalen (vor allem parasympathischen)
Steuerung unterliegen, die nicht nur die
Fliissigkeitssekretion, sondern auch die
funktionell wichtigen Tranenfilmprotei-
ne [107] reguliert. Weiterhin zeigt bereits
die praktische Beobachtung, dass die sen-
sible (afferente) Innervation von der Au-
genoberfliche mit der sekretomotori-
schen (efferenten) Innervation der Driisen
gekoppelt sein muss, da eine Reizung der
Augenoberflache zu verstirkter Trdnen-
sekretion fithrt (daneben gibt es auch
Einfliisse kortikaler Regionen des Gehirns,
z.B.beim emotionalen Tranenfluss) [55].
Periphere sensible Stimulation gilt in &hn-
licher Form auch bei Reizung der Nasen-
schleimhaut, die als Sekretionstest benutzt
werden kann [43]. Moglicherweise kon-
nen auch Riickmeldungen aus den ablei-
tenden Tranenwegen die Tranenproduk-
tion beeinflussen [110].

Dennoch bestand friiher die Ansicht,
dass die ,,normale“ Befeuchtung der Au-
genoberfldche durch eine sog.,,basale Sek-
retion“ der akzessorischen Trianendriisen
ohne nervale Stimulation erfolgt und dass
nur fiir einen exzessiven Tranenfluss eine
Innervation nétig sei [55]. Diese Vorstel-
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Abb. 4 A Neuraler Reflexbogen zur Regulation der Tranensekretion. Die Sekretion der Tranen-
driise wird iiber sekretomotorische Impulse der efferenten Nerven (rote Pfeile) ausgelost. Diese
wiederum sind abhéangig von einer intakten sensiblen Innervation (graue Pfeile) an der Augen-
oberflache und bilden zusammen einen neuralen Reflexbogen. Wenn die sensiblen Informationen
von der Augenoberflache ausfallen, kann sie keine Fliissigkeitssekretion von der Tranendriise
»anfordern”, und es kann zum Trainenmangel kommen
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lung kam vermutlich daher, dass zwar die
nervose Regulation der Tranendriise be-
kannt war, aber noch keine Innervation
fiir die akzessorischen Tranendriisen, Mei-
bom-Driisen und Becherzellen beschrie-
ben war. Das Konzept einer funktionell
getrennten ,,basalen“ und ,,reflexabhén-
gigen® Sekretion wurde inzwischen aber
in Frage gestellt [56]. Heute gibt es klare
Befunde tiber die Innervation aller glan-
duldren Elemente der Augenoberflédche
und auch Hinweise, die zeigen, dass ohne
Innervation keine Trénensekretion erfolgt
und dass die efferente Innervation der
Driisen von den intakten sensiblen Affe-
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Abb. 5 < Androgene
haben eine trophische und
antiinflammatorische Wir-
kung auf die Driisen der
Augenoberflache. Andro-
gene beeinflussen die
Menge und Zusammenset-
zung des Sekretes der
Tranendriisen und der
Meibom-Driisen

renzen an der Augenoberfliche abhingig
ist,da es sonst zu einer Sekretionsstérung
kommt [107,133].

Diese Erkenntnisse haben zum Modell
eines neuralen Regelkreises gefiihrt
(8 Abb.4),der in der englischen Literatur
als ,,Neural Reflex Arc“ [140] bezeichnet
wird und zum Konzept einer neuralen
Funktionseinheit von Augenoberfliche
und Tranendriise (,,lacrimo-functional
unit®) gefithrt hat [139]. Die wesentliche
Neuerung dieses Konzeptes ist die Uber-
legung, dass die Augenoberfldche offen-
bar iiber afferente, sensible Reize eine ent-
sprechende Sekretionsleistung der Drii-

sen ,anfordern® muss. Die Weiterleitung
dieser wichtigen Informationen von der
Augenoberfliche wird allerdings bei ent-
ziindlichen Veranderungen, wie sie beim
trockenen Auge auftreten kénnen, offen-
bar gestort [140]. Auch durch eine Dener-
vierung nach refraktiver Chirurgie kann
eine Verminderung der Tranensekretion
mit entsprechenden Symptomen auftreten
[10].

Androgenmangel pradisponiert

zu Entziindungsreaktionen

und zum trockenen Auge

Eine Grundvoraussetzung fiir die Gesund-
erhaltung und intakte Funktion der Tri-
nendriisen [6] und der Meibom-Driisen
[81] scheint eine Steuerung durch ver-
schiedene Hormone [156], vor allem An-
drogene, zu sein (8 Abb.5).

Da in den okuldren Geweben die En-
zyme fiir den Androgenstoffwechsel und
auch Androgenrezeptoren vorliegen [125],
kénnen Androgene hier lokal hergestellt
werden und auch regulierend wirken. Sie
haben eine allgemein trophische Funktion
zumindest fiir das Driisengewebe [153],
aber vermutlich fiir die gesamte Augeno-
berfliche [125]. Androgene stellen aufler-
dem ein antiinflammatorisches Milieu her
[8,144]. Ein Mangel an Androgenen, wie
er z. B.im Alter vorkommt oder iatrogen
durch eine antiandrogene Therapie bei
verschiedenen Tumoren eintreten kann,
fithrt zu einer Verkleinerung 7] und ver-
minderten Sekretion der Tranendriise.
Diese Befunde decken sich gut mit der Be-
obachtung, dass das trinendefiziente tro-
ckene Auge und auch der Trinenmangel
durch Entziindung der Tranendriise beim
Sjogren-Syndrom vor allem bei dlteren
Frauen auftreten, die einen Androgenman-
gel haben [146]. Die Mindersekretion be-
trifft vor allem den wissrigen Anteil der
Tranen [6], aber auch die Tranenproteine
und das sekretorische Inmunglobulin IgA
[144], das einen wichtigen Anteil an der
immunprotektiven Funktion der Tridnen-
fliissigkeit hat. Bei Androgenmangel wird
ein verstdrktes Absterben von Zellen in
der Tranendriise beschrieben (eine Nekro-
se des Azinusepithels und eine Apoptose
der interstitiellen Plasmazellen) [8]. Bei
einer entziindlichen Veranderung der Tré-
nendriise im Rahmen eines Sjégren-Syn-
drom wird weiterhin eine Bildung proin-



flammatorischer Zytokine, eine Expressi-
on von MHC-2-Molekiilen zur Antigen-
présentation auf Azinusepithelzellen so-
wie eine Einwanderung von Lymphozy-
ten beschrieben [8],was letztlich zu Funk-
tionseinschrdnkungen der Tranendriise
fithrt. Nach Androgentherapie verbessern
sich die sekretorischen Parameter, und die
Einwanderung von Lymphozyten wird re-
duziert [144].

Ein Mangel an Androgen allein fiihrt
zwar nicht direkt zu einer Entziindung
der Trinendriise, aber er bewirkt vermut-
lich eine erhohte Empfinglichkeit dafiir
[145]. Auch die Meibom-Driise wird of-
fenbar durch Androgene gesteuert,da bei
Androgenmangel oder einer Antiandro-
gentherapie sowohl im Tierexperiment
als auch beim Menschen eine Verande-
rung des Musters der produzierten Lipi-
de auftritt, das zur Instabilitit des Trinen-
films und zur Entwicklung eines tro-
ckenen Auges fiihrt [81,143,147].

Ostrogene sollen gegensitzlich auf die
okulédren Driisen wirken, da in einer grofien
retrospektiven Studie {iber die Ostrogener-
satztherapie in der Postmenopause ein sig-
nifikant erhShtes Auftreten eines trockenen
Auges gefunden wurde [134].

Entziindungsreaktionen fiihren

zu einer Fehldifferenzierung

des Epithels und zu einer funktionell
minderwertigen Augenoberflache

Die Augenoberfliche besteht aus einer
Schleimhaut, die im Bereich der Konjunk-
tiva ein mehrschichtiges iiberwiegend iso-
bis hochprismatischen Epithel und bei
der Kornea ein mehrschichtiges Plattene-
pithel besitzt [126]. An der Epithelober-
fliche befinden sich kurze Zellfortsitze
(Mikrovilli und Mikroplicae), die zusam-
men mit den Muzinen der integralen Gly-
kokalyxmolekiile in der Zellmembran
wichtig fiir die Adhdrenz der Gel bilden-
den Muzinschicht des Trianenfilms sind
[26] (B Abb.3b).

Das Epithel wird stindig neu gebildet
aus Stammzellen [83], die sich fiir die Kor-
nea am Limbus befinden [23]. Die Stamm-
zellen der Konjunktiva haben einen
Schwerpunkt im Bereich des Fornix [154]
und differenzieren sich in die vorkom-
menden 2 Typen der Epithelzellen und
Becherzellen [115]. Fiir die intakte Funkti-

on des Epithels ist die physiologische Dif-
ferenzierung (Ausreifung) seiner Zellen
wichtig. Diese driickt sich z. B. durch ein
bestimmtes Muster zytoplasmatischer In-
termedidrfilamente (Zytokeratine) [82,
155] und durch die Fihigkeit zur Produk-
tion der Muzine [4,54,100] aus [117].

Die Epitheldifferenzierung ist von ver-
schiedenen Faktoren abhingig [82]. Dazu
gehoren Wachstumsfaktoren, wie z. B. der
epidermale Wachstumsfaktor (EGF [111])
oder der Hepatozytenwachstumsfaktor
(HGF [92]), die beide von der Trinendriise
gebildet werden und neben dem Wachstum
vor allem die Ausdifferenzierung der Zel-
len fordern. Wichtig ist auch Vitamin A (Re-
tinol), da ein Vitamin-A-Mangelzustand zu
einer Plattenepithelmetaplasie der Konjunk-
tiva mit Verlust der Becherzellen [149], Mu-
zinmangel, Tranenfilminstabilitdt und der
Entwicklung eines trockenen Auges fiihrt.

Bei entziindlichen Erkrankungen der
Augenoberfliache aus dem Formenkreis
des trockenen Auges, wie z. B. dem Sj6-
gren-Syndrom, aber auch beim primar trd-
nendefizienten trockenen Auge und bei
okulodermalen Erkrankungen (Rosazea)
sind dhnliche Differenzierungsstérungen
des Konjunktivaepithels beschrieben [117].
In Verbindung mit einer Erhohung inflam-
matorischer Zytokine kommt es zu einer
verstdrkten Mitoserate in allen Epithel-
schichten. Dies fiihrt zu einer Hyperpla-
sie, verstirkten Schichtung und gestérten
Differenzierung der Epithelzellen und geht
z.B.mit einem Mangel des membranstén-
digen Muzins MUC-1 [54] einher, der die
Tranenfilmstabilitit herabsetzt.

Die Benetzung der Augenoberflache
ist wichtig fiir die Tranenfilmstabilitat

Lange Zeit stand eine primére Tranende-
fizienz, die sich aus Stérungen der Trd-
nensekretion ergibt, im Mittelpunkt der
Betrachtungen des trockenen Auges. Ne-
ben einer ausreichenden Versorgung mit
der wissrigen Phase des Trdnenfilms
riickte spdter die Benetzung der Augen-
oberfliche in den Vordergrund des Inter-
esses. Die Epitheloberfldche galt als un-
benetzbar,und Muzine wurden fiir die Ad-
hérenz der wissrigen Phase des Trdnen-
films an die Epitheloberflache verantwort-
lich gemacht [42, 48, 88, 90,104]. Dies er-
gab sich aus Befunden, die andeuteten,

dass das Epithel der Augenoberfliche
nach Entfernung der Muzinschicht nicht
benetzbar sei durch die wissrige Tranen-
fliissigkeit [50, 86]. Diese Arbeiten stan-
den in Zusammenhang mit neuen Er-
kenntnissen iiber den Aufbau des praoku-
laren Tranenfilms und der Muzine. Spé-
tere Untersuchungen zeigten aber, dass
das Epithel bei der Entfernung der Muzi-
ne beschidigt wird und ein intaktes, vi-
tales Epithel daher moglicherweise nicht
prinzipiell unbenetzbar ist [22]. Dennoch
stellten diese Untersuchungen einen wich-
tigen neuen Ansatz zum Verstindnis der
Augenoberfldche dar, indem sie auf die
Bedeutung okuldrer Muzine fiir die Stabi-
litdt des Trinenfilms hinwiesen (B8 Abb.3).

Muzinmangel resultiert in verminder-
ter Adhdrenz des Tranenfilms und der Bil-
dung von Liicken im Trénenfilm. Er tritt
vor allem bei einem Becherzellmangel im
Rahmen von Oberflichenverdnderungen
auf, die unter verschiedenen Bedingun-
gen beobachtet werden. Becherzellman-
gel tritt physiologisch im Alter auf [59]
und kann zusammen mit einer allgemei-
nen Differenzierungsstérung des Kon-
junktivaepithels im Sinne einer Platten-
epithelmetaplasie auftreten. Dies wurde
z. B. bei Vitamin-A-Mangel [150], aber
auch bei chronischen mechanischen Rei-
zungen z. B. durch Kontaktlinsentragen
[65], bei Verdtzungen, Vernarbungen, Ver-
lust der Vaskularisation, bei Entziindun-
gen und Pemphigus [151] beobachtet oder
nach Strahlentherapie [47]. Durch eine
Plattenepithelmetaplasie wird die ,,Be-
schichtung“ der Augenoberfldche mit Mu-
zinen und damit ihre Benetzbarkeit durch
die wissrige Phase des Tranenfilms ge-
stort. Dies vermindert die Stabilitdt des
Tranenfilms und fithrt zur Symptomatik
eines trockenen Auges.

Lymphatische Zellen kommen
regelmafBig in der normalen mensch-
lichen Konjunktiva vor und bilden
ein Schleimhautimmunsystem

Unsere eigenen Untersuchungen der letz-
ten Jahre haben gezeigt, dass die norma-
le Konjunktiva des Menschen, dhnlich wie
auch andere Schleimhdute des Korpers,
ein sog. ,,mukosaassoziiertes lymphati-
sches Gewebe“ (entsprechend der engli-
schen Nomenklatur ,,mucosa-associated
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Abb. 6 A Augenassoziiertes lymphatisches Gewebe (EALT). Schleimhautassoziiertes lymphatisches
Gewebe kommt an der normalen menschlichen Augenoberflache kontinuierlich von der Tranendriise
iiber die Konjunktiva (wo es als CALT bezeichnet wird) bis in die ableitenden Tranenwege (als LDALT)
vor. Diese Organe sind iiber spezialisierte Gefa3e angeschlossen an die Rezirkulation lymphatischer
Zellen untereinander und mit den anderen Organen des Schleimhautimmunsystems. Im CALT und
LDALT konnen Antigene der Augenoberfldche iiber Lymphfollikel erkannt werden und spezifische
Effektorzellen hiergegen gebildet werden, die dann dieselben Organe und die Tranendriise oder
andere Schleimhautorgane des Korpers besiedeln konnen

lymphoid tissue, MALT) besitzt [67,
75,78]. Es wird im Bereich der Konjunkti-
va als konjunktivaassoziiertes lymphati-
sches Gewebe (,,conjunctiva-associated
lymphoid tissue‘, CALT) [71] bezeichnet.
Dieses Schleimhautimmunsystem setzt
sich ebenfalls im gesamten Bereich der
ableitenden Trdnenwege, von den Cana-
liculi bis in den Trénennasengang, fort
[74,76,77,113,114] und wurde hier entspre-
chend der internationalen Nomenklatur
als ,Jacrimal drainage-associated lympho-
id tissue“ (LDALT) [72] bezeichnet. Das
lymphatische Gewebe der Konjunktiva ist
entlang der Tranendriisenausfiihrungs-
gange ebenfalls kontinuierlich [74a] mit
dem periazindsen Gewebe der Trédnen-
driise,in dem sich Lymphozyten und Plas-
mazellen befinden [64, 73].

Das lymphatische Gewebe an der Au-
genoberflidche [161, 162, 163] besteht aus
den 2 Komponenten [68], die auch in an-
deren Organen des Schleimhautimmun-
systems beschrieben wurden [80]. Es han-
delt sich dabei um ein ,organisiertes lym-
phatisches Gewebe aus Lymphfollikeln
zur Erkennung von Antigenen und Bil-
dung von Effektorzellen des Immunsys-
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tems. Daneben gibt es ein , diffuses* lym-
phatisches Gewebe aus diesen Effektor-
zellen (vor allem Lymphozyten und meist
Immunglobulin A produzierenden Plas-
mazellen), die eine lockere Schicht unter
dem Oberflachenepithel bilden. Wéhrend
Lymphozyten als Trager der zelluldren Ab-
wehr direkt gegen Antigene titig werden,
bilden Plasmazellen protektive Im-
munglobuline, die in das Gewebe und an
die Augenoberfliche abgegeben werden,
wo sie eine Schutzschicht bilden. Lympho-
zyten kommen auch innerhalb des Epi-
thels vor. Uber spezialisierte Gefif3e [46,
69, 70] ist das lymphatische Gewebe der
okuldren Organe an den regulierten Aus-
tausch von lymphatischen Zellen (Rezir-
kulation und Homing) untereinander und
mit den anderen lymphatischen Organen
des Korpers angeschlossen (8 Abb.6).
Dies eroffnet die Moglichkeit, dass die
Konjunktiva und die ableitenden Trénen-
wege iiber das follikuldre lymphatische
Gewebe Antigene erkennen konnen, die
an der Augenoberfldche vorkommen [28,
29, 64, 67,72, 73, 78,113, 114, 163]. Uber die
Rezirkulation lymphatischer Zellen kon-
nen sie dann sich selbst und auch die Tra-

nendriise mit Effektorzellen (Lymphozy-
ten und Plasmazellen) versorgen, die spe-
zifisch gegen diese Antigene gerichtet sind.
Daher haben wir das Konzept eines ,,Au-
genassoziierten lymphatischen Gewebes*
(im englischen ,,eye-associated lympho-
id tissue, EALT) entwickelt, das eine funk-
tionelle Einheit zur Immunabwehr der
Augenoberflidche bildet [72,73] (8 Abb.6).

© Konjunktiva und ableitende
Tranenwege kdonnen iiber das
follikulare lymphatische Gewebe
Antigene erkennen, die an der
Augenoberflache vorkommen

Lymphozyten sind in diesem normalen
lymphatischen Gewebe stindig an der Au-
genoberfldche prisent und miissen nicht,
wie bisher vermutet, erst bei Reizung ein-
wandern. Eine wesentliche Funktion des
physiologischen Schleimhautimmunsys-
tems ist — neben der Abwehr von mikro-
biellen Pathogenen - vor allem die Her-
stellung einer Immuntoleranz [11,122,142].
Sie richtet sich gegen die zahlreich vor-
kommenden nichtpathogenen Antigene
an der Augenoberfliche (eigene Gewebe-
bestandteile,normale Mikroflora, Stiube
und Pollen etc.). Immunitit und Toleranz
stehen in einem fein justierten Gleichge-
wicht, das dazu dient, stindige Entziin-
dungsreaktionen an der empfindlichen
Augenoberfldche zu vermeiden.

Immunmodulierte Entziindung an
der Augenoberflache ist ein wichtiger
pathogenetischer Faktor fiir das
trockene Auge

In den letzten Jahren haben zunehmen-
de Erkenntnisse iiber immunologische
Vorginge an der Augenoberflédche zu der
Beobachtung gefiihrt, dass bei verschie-
denen Erkrankungen Markermolekiile
fiir eine Inmunaktivierung oder Entziin-
dung erhé6ht sind. Dies betrifft z. B. einen
Nachweis von Myeloperoxydase in der
Trénenfliissigkeit [5] und von MHC-Klas-
se-2-Molekiilen zur Antigenprasentation,
kostimulatorischen Lymphozytenaktivie-
rungsmolekiilen (CD40/CD40L) oder
dem Adhésionsmolekiil ICAM-1 in der
Konjunktiva [18, 53].
Proinflammatorische Zytokine (Boten-
stoffe, die wichtige Stimulatoren einer Ent-
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Abb. 7 A Immunmodulierte Entziindung der Augenoberflache. Durch Epitheldefekte verschiedener
Ursache kommt es zur Produktion inflammatorischer Zytokine durch Epithelzellen und zu einer
erhdohten Durchldssigkeit des Epithels fiir Antigene. Dies fiihrt zu einer unkontrollierten Aktivierung
von T-Lymphozyten und vermehrter Produktion inflammatorischer Zytokine und einer Aktivierung
von Stromazellen. Es resultiert eine subklinische Entziindung mit einer Fehldifferenzierung
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Abb. 8 A Immunmodulierte Augenoberflachenerkrankung fiihrt zum trockenen Auge.Verschiedene
Funktionskomplexe wie Driisensekretion, Oberflachenbenetzung und Schleimhautimmunsystem,
tragen zur Gesunderhaltung der Augenoberflache bei. Pathologische Verdanderungen in einem
dieser Bereiche konnen allerdings iiber Verletzungen der Epitheloberflache und anschlieBende
immunmodulierte Entziindung auch andere Funktionskomplexe negativ beeinflussen. Daher
konnen sich verschiedene Funktionsstorung der Augenoberflache im Sinne eines Circulus vitiosus
negativ verstarken und zum Syndrom der Keratoconjunctivitis sicca (trockenes Auge) fithren

ziindungsreaktionen darstellen) wurden
bei verschiedenen Formen des trockenen
Auges an der Augenoberfldche nachge-
wiesen. Hierzu zdhlen z. B. die Interleuki-
ne IL-1a, IL-1f3, IL-6, IL-8 sowie der Tu-
mornekrosefaktor alpha (TNF«) [53, 54,
118]. Die proinflammatorischen Zytokine
entstehen vermutlich zunéchst durch eine
mechanische Reizung und Schiadigung
der Epithelzellen aufgrund der erhohten
Reibung der Lider auf einer trockenen Au-
genoberfliche beim Lidschlag.

© Beim trockenen Auge kommt es
zur Differenzierungsstorung des
Epithels mit Hyperplasie, Platten-
epithelmetaplasie und Mangel
an Becherzellen und Muzin

Es wird angenommen, dass die Anwesen-
heit der inflammatorischen Zytokine zu
einer Wachstumsstimulation fiihrt, da
eine erhohte Mitoserate [54] in allen
Schichten des Epithels nachweisbar ist.
Gleichzeitig sind beim trockenen Auge
aber auch trophische Differenzierungs-
faktoren wie der epidermale Wachstums-
faktor (EGF) aus der Trdnendriise ver-
mindert [9], daher kommt es zu der be-
obachteten Differenzierungsstorung des
Epithels mit Hyperplasie, Plattenepithel-
metaplasie und Mangel an Becherzellen
und Muzin [54, 117]. Falls die mechani-
sche Schadigung fortbesteht und die ein-
setzenden Reparaturvorginge erfolglos
bleiben, kann sich so eine subklinische
Entziindung mit verminderter Epithel-
differenzierung entwickeln [54] (8 Abb.7).
Eine Produktion von proinflammatori-
schen Zytokinen ist an der Augenoberfld-
che bisher auch in Zellkultur nur durch die
Epithelzellen nachgewiesen [36,118] und
steht im Mittelpunkt des Interesses. Die un-
ter dem Epithel in der Lamina propria lie-
genden lymphatischen Zellen, die ja pro-
fessionelle Produzenten immunregulato-
rischer Faktoren sind, haben bisher weni-
ger Interesse gefunden. Dieses mag damit
zusammenhingen, dass es bei Patienten
mit einem trockenen Auge sicher einfacher
ist, impressionszytologische Proben des
Epithels zu gewinnen, als eine Biopsie
durchzufiihren. Aulerdem war bisher auch
die Anwesenheit eines reguldren Schleim-
hautimmunsystems an der normalen Au-
genoberfliche weitgehend unbekannt.
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Bei entziindlichen Erkrankungen an-
derer Schleimhiute, z. B. im Bereich des
Darms, ist bekannt, dass dort vorwiegend
Lymphozyten an der Produktion inflam-
matorischer Zytokine beteiligt sind und
dass dies durch eine Fehlregulation des ei-
gentlich protektiven lymphatischen Ge-
webes verursacht wird. Die Fehlregulati-
on entsteht, wenn das Epithel verletzt ist
(wie dies auch beim trockenen Auge der
Fall ist) und Antigene dadurch unkontrol-
lierten Zugang zu den lymphatischen Zel-
len bekommen, sodass die immunologi-
sche Toleranz durchbrochen wird [93].Im
Weiteren kann es zu einer Aktivierung von
strukturzerstorenden Proteasen kommen,
die ebenfalls bei Erkrankungen der Au-
genoberfldche nachgewiesen ist. Proteasen
werden von Epithelzellen [37] und von Zel-
len des Bindegewebes (Makrophagen,
Fibrozyten, Granulozyten) [2, 91, 99, 138]
produziert und leiten ihrerseits einen un-
kontrollierten Abbau und Umbau der
Schleimhaut ein. Da die Abdichtung des
Epithels gegen Antigene hierdurch weiter
vermindert wird, fithrt dies zu einer Ver-
strkung der entziindlichen Reaktion. Somit
besteht eine prinzipielle Ahnlichkeit von
Entziindungen der Augenoberfliche mit
solchen an anderen Schleimhautorganen.

© Es besteht eine prinzipielle
Ahnlichkeit von Entziindungen
der Augenoberflache mit solchen
an anderen Schleimhautorganen

Durch die proteasenvermittelte Auflocke-
rung des konjunktivalen Bindegewebes
[99] ist unter anderem auch die Bildung
der lidkantenparallelen Falten (LIPCOF)
[135] erkldrbar, die deshalb ein wichtiges
diagnostisches Kriterium des trockenen
Auges darstellen.

Die immunmodulierte Augenober-
flachenerkrankung ist ein wichtiger
Verstarkungsmechanismus fiir Funk-
tionsstorungen der Augenoberflache

Die oben beschriebenen Storungen ein-
zelner Komponenten der funktionellen
Anatomie der Augenoberfliche (Driisen-
sekretion, Oberfldchenbenetzung, Zelldif-
ferenzierung, Innervation und Immun-
protektion) konnen zusammenwirken
und sich im Sinne eines Circulus vitiosus
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gegenseitig negativ verstirken. Hierdurch
kommt es zur Progredienz der subklini-
schen Entziindung, zu einer klinisch ma-
nifesten immunmodulierten Augenober-
flichenerkrankung mit einem trockenen
Auge, Rotung und Entziindung (8 Abb.8).

Im Zentrum der Betrachtung steht da-
bei das morphologische Korrelat eines
trockenen Auges, das in Epitheldefekten
der Augenoberfliche besteht. Diese sind
in der klinischen Untersuchung an der
Spaltlampe darstellbar und bedingen auch
die klinische Symptomatik (z. B. Brennen,
Trockenheitsgefiihl etc.). Epitheldefekte
entstehen unabhéngig davon, ob die pri-
mire Ursache ein Trinenmangel (z. B.
durch Sjogren-Syndrom) darstellt oder
eine Benetzungsstorung (z. B. durch eine
defiziente Muzinschicht bei Becherzell-
mangel, Differenzierungsstorungen des
Epithels oder durch eine defiziente Lipid-
schicht bei Stérungen der Meibom-Drii-
sen).

Alle Defekte des Epithels der Augen-
oberfliche konnen, wie oben dargestellt,
durch die Produktion proinflammatori-
scher Zytokine zu einem Entziindungs-
reiz fithren. Uber die erhdhte Durchlés-
sigkeit fiir Antigene mit unkontrollierter
Aktivierung der Lymphozyten des Augen-
assoziierten lymphatischen Gewebes
(EALT) kann es zu einer subklinischen
Entziindung kommen. Zusammen mit der
Aktivierung von Proteasen entsteht ein
gestortes Gleichgewicht zwischen Zelldif-
ferenzierung und Gewebeabbau und letzt-
lich eine funktionell minderwertige Au-
genoberfliche, die in einem Circulus vitio-
sus erneute Epitheldefekte begiinstigt.

Immunmodaulierte Entziindung fiihrt
zum Sekretionsblock

Die subklinische Entziindungssituation,
die selbst nach priméar mechanischen Sto-
rungen der Augenoberfliche auftreten
kann, resultiert neben einer Gewebezer-
storung auch in einer Hemmung der Wei-
terleitung von sensiblen Nervenimpulsen.
Hierdurch wird der neurale Reflexbogen
zur Steuerung der Tranendriise unterbro-
chen, und die Augenoberfliche ist zuneh-
mend weniger in der Lage, eine Sekretion
von der Trénendriise ,anzufordern®. So
kann eine Sekretionsstorung entstehen,
die die Symptomatik an der Augenober-

flache verstirkt. Beide Vorgange (Sekre-
tionsstorung und Benetzungsstdrung)
verstirken in einem weiteren Circulus vi-
tiosus die mechanische Reibung und da-
mit die Verletzung der Augenoberfldche.

Diese neueren Erkenntnisse, dass auch
beim primir trinendefizienten trockenen
Auge immunologisch gesteuerte Entziin-
dungsvorginge an der Augenoberfliche
eine pathogenetisch wichtige Rolle spielen
kénnen, haben in jiingster Zeit zu der
Uberlegung gefiihrt, in ausgew#hlten Fil-
len Immunsuppressiva (z. B. Cyclosporin)
oder Androgene topisch an der Augeno-
berfliche einzusetzen [84, 85,103,152,158].
Es bleibt abzuwarten, welchen klinischen
Stellenwert diese Therapieformen in Zu-
kunft einnehmen werden.

Fazit fiir die Praxis

Das trockene Auge ist eine Storung des Tra-
nenfilms, die zu Epithelschéden und einer
Verdnderung der normalen Homdostase an
der Augenoberflache fiihrt. Die Ursachen
hierfiir sind vielfaltig, z. B. Storungen von
Sekretion, Innervation oder Hormonstatus.

Es mehren sich Hinweise, dass immunolo-
gisch gesteuerte Entziindungsvorgange
einen wichtigen primaren oder sekundéren
pathogenetischen Faktor darstellen.Eine ent-
stehende immunregulierte Entziindung kann
die genannten Pathomechanismen verkniip-
fen und im Sinne eines Circulus vitiosus nega-
tiv verstarken.
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