PHYSIOLOGIE

Dr. Andreas Berke, KéIn

Das trockene Auge
- eine Entziindungsreaktion?

Als ,.das trockene Auge” wird eine heterogene Grup-
pe von Veranderungen der Augenoberfldche bezeich-
net . In der Regel wird mit dem trockenen Auge ein
Mangel an Tranenfliissigkeit oder eine erhohte Verdun-
stungsrate des Tranenfilms in Verbindung gebracht.
Dies ist aber in vielen Féllen gar nicht zutreffend, da
Patienten mit trockenem Auge hédufig eine normale Tra-
nenproduktion und einen normalen Tranenmeniskus
aufweisen, aber dennoch iiber Irritationen oder Veran-
derungen der Augenoberfliche klagen. Bei zahlreichen
Patienten mit trockenem Auge bringen Trdnenersatz-
mittel keine Heilung, da der Fliissigkeitsmangel nicht
die Ursache der Verdnderungen an der Oberflache des
Auges ist. Es ist nicht so sehr die Tranenmenge, sondern
die Stabilitdt und geeignete Zusammensetzung des Trd-
nenfilms entscheidend fiir die Gesundheit des duBeren
Auges. Als gemeinsamer Nenner aller Varianten des
trockenen Auges werden Storungen des Epithels der
Augenoberfldche (Epitheliopathie), Hyperosmolaritat
und Instabilitit des Tranenfilms und schlieBlich Ent-
ziindungsreaktionen unterschiedlichen AusmaBles an-
gesehen. (Dan und Hamrah, 2002). Die Irritationen und
der Discomfort, die von Patienten mit trockenem
Auge beschrieben werden, sind die entsprechenden
klinischen Korrelate von Entziindungsreaktionen der
Augenoberflache. Mehr als 80 % aller Félle einer Kera-
toconjunctivitis sicca zeigen auch gleichzeitig Entziin-
dungsreaktionen (Baudouin 2001). Entziindungsreak-
tionen kdénne Ursache wie auch Folge des trockenen
Auges sein, wobei Ursache und Wirkung nicht eindeu-
tig voneinander zu trennen sind. In jiingster Zeit wurde
vorgeschlagen, statt des Begriffs Keratoconjunctivitis
sicca den alternativen Begriff lacrimale Keratoconjunc-
tivitis (LKC) zu verwenden. (Stern und Pflugfelder,
2004). Hierdurch sollen alle die Verdnderungen des
duBeren Auges erfasst werden, die auf eine Stérung
der so genannten , Lacrimal Functional Unit”, die die
Trdnendriisen, Meibomschen Driisen, Hornhaut und
Bindehaut einschlieBlich der Becherzellen zusammen-
fasst, zuriickzufiihren sind.
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Abb. 1: Das trockene Auge als multifaktorielles Geschehen

1 Entziindungen

Entztindungen stellen die Antwort eines Gewebes auf einen
schédigenden Reiz dar. Ausloser kénnen mechanische Trau-
mata, chemische Faktoren, Allergene, Mikroorganismen oder
Immunreaktionen sein. Eine Entziindungsreaktion ist erforder-
lich, um entstandene Schdden auszubessern oder zu beseiti-
gen. Sie ist also nicht in jedem Fall nachteilig fur den Orga-
nismus. Lediglich UberschieBende Entziindungsreaktionen
fuhren zu einer Schadigung des betroffenen Gewebes.

Ausgelost durch die Schéadigung werden Entziindungsmedi-
atoren freigesetzt, die die Entziindungsreaktion einleiten. Frag-
mente zerstorter Zellen sowie Proteine aus dem Innern der
Zelle stellen fir das umgebende Gewebe die Botschaft dar,
dass die normale Physiologie des Organismus gestort ist. Dar-
aufhin werden in den Zellen verschiedene Reaktionen einge-
leitet, die die Produktion von Zytokinen stimulieren. Bei weni-
ger gravierenden Schédigungen wie beispielsweise einer mil-
der Abrasion des Hornhautepithels werden die Entziindungs-
reaktionen an dieser Stelle zum Stillstand kommen (Dana und
Hamra, 2001). Bei schwereren Schédigungen werden in der
Folge Entziindungszellen angelockt. Als erstes wandern
Neutrophile, spédter Monozyten und Makrophagen sowie Lym-
phozyten in das geschddigte Gewebe ein. Diese Zellen besei-
tigen die entziindungsauslésenden Stimuli. Weiterhin sind sie
an der Reparatur der Gewebeschéden beteiligt. Die Entzin-
dungszellen geben freie Radikale und proteolytische Enzyme
ab, wodurch es zu Gewebeschdden kommen kann.
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2 Entziindungsreaktionen beim
trockenen Auge

Immer mehr Beobachtungen und Untersuchungen lassen
den Schluss zu, dass das trockene Auge, wenn auch nicht aus-
schliel3lich, mit Entzindungsreaktionen zusammenhéngt. Das
Ausmal? der Entziindungsreaktionen ist variabel. Es kann von
einer subklinischen Entziindung, der kein Krankheitswert
zukommt, Uber das rote Auge bis hin zu schwersten Hornhaut-
schéden, wie sie beispielsweise bei der Basedowschen Krank-
heit auftreten kénnen, reichen. Auf dem molekularen Niveau
ist die Entziindung durch eine erhohte Konzentration von Ent-
zindungsmediatoren im Tranenfilm oder auf der Oberflache
des Auges gekennzeichnet. In schwereren Fallen sind auch
vermehrt Lymphozyten in der Bindehaut und der Trénendrise
nachweisbar.

Abb. 2: Leichter Fall eines trockenen Auges (Anfdrbung mit Lissa-
mingrdn)
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Abb. 3: Schwerer Fall eines trockenen Auges nach einem Akustikus-
neurinom. Durch den Tumor des Hérnervs wurde der Nervus trige-
minus, der u.a. auch fiir die Hornhautsensibilitéit verantwortlich ist,
geschddigt. Die Ldhmung des Nervus facialis fihrte zu einem Aus-
fall des Musculus orbicularis oculi, weshalb der Patient das Auge
nicht mehr schlieBen konnte.
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2.1 Entziindungsmediatoren im Tranenfilm
2.1.1 Regulation der Entziindungsmediatoren

Die Oberfléche des Auges ist sténdigen Attacken durch Aller-
gene, Luftverschmutzung oder Krankheitserregern ausgesetzt.
Der Lidschlag und Kontaktlinsen stellen mechanische Bela-
stungen fur die Hornhaut dar. Die Zellen der Augenoberflache
haben daher Mechanismen entwickelt, die Schaden &uRerer
Belastungen zu beseitigen. Epithelzellen und eingewanderte
Entztindungszellen kénnen bei Bedarf Zytokine und Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) synthetisieren, die die Wundhei-
lung und Regeneration fordern.

Bereits im Trénenfilm vorhandene Zytokine und MMP wer-
den erst bei Bedarf aktiviert. Die Konzentraton und Aktivierung
der Zytokine und MMP muss streng kontrolliert werden, damit
diese Substanzen in Uberschielenden Reaktionen keinen
Schaden anrichten. Zu diesen Kontollmechanismen zéhlen die
Verdiinnung deren Konzentration durch die ausreichende Pro-
duktion von Tranenflussigkeit und der anschlieBende Abtrans
port (Clearance) der Zytokine und MMP durch den Lidschlag.
Weiterhin werden Antagonisten an den Trénenfilm abge geben,
die die Aktivierung der Zytokine und MMP verhindern.

Das trockene Auge fihrt, da Verdiinnung und Clearance we-
nig wirksam sind, zu einer Anreicherung sowie einer tibermal3i-
gen Aktivierung der Entziindungsmediatoren. Mindestens
11 verschiedene Mediatoren wurden beim trockenen Auge
nachgewiesen (Pflugfelder et al. 2002). Besonders hervorzu-
heben sind hier das Interleukin 1 (IL-1) und die Metallo-Matrix-
proteinase-9 (MMP-9). Eine ibermaliige und unkontrollierte
Aktivitét dieser Mediatoren ist wesentlich fur die Verédnderun-
gen beim trockenen Auge. Sie gelten als entscheidend fir den
Ablauf von Entziindungen.

2.1.2 Interleukin 1

Interleukin 1 (IL-1) ist der kritische Mediator fir alle Entziin-
dungsreaktionen. Es existieren zwei Formen und zwar als IL-1a
und IL-1b. IL-1b, das stérker als IL-1a Entzindungsreaktionen
beeinflusst, liegt zundchst in einer inaktiven Form vor und
muss erst durch entsprechende Enzyme aktiviert werden.

Faktoren wie z.B. mechanische Verletzungen, Hyperosmola-
ritét, freie Radikale, Sauerstoffmangel oder eine erhéhte
Konzentration pro-inflammatorischer Mediatoren, die auf das
dulBere Auge einwirken, veranlassen einen Anstieg der IL-1
Konzentration im Tréanenfilm. Es gilt als gesichert, dass beim
trockenen Auge die IL-1-Konznetration des Trénenfilms erhoht
ist. Im normalen Trénenfilm ist der Anteil des inaktiven IL-1b
hoch und der Anteil der aktiven Form niedrig. Beim trockenen
Auge sind die Verhéltnisse genau umgekehrt. Es gibt offen-
sichtlich einen direkten Zusammenhang zwischen der Schwe-
re einer Keratoconjunctivitis sicca und dem Gehalt an IL-1 im
Trénenfilm (Pflugfelder et al. 2002).

Interleukin-1 fordert den Stoffwechsel der Arachidonsé&ure,
wobei eine Reihe von Entziindungsmediatoren (Prostaglan-
din, Prostazyklin, Leukotriene) gebildet werden. Weiterhin
stimuliert IL-1 einige Proteasen (Kollagenasen, Elastasen).
T-Lymphozyten werden durch IL-1 aktiviert. SchlieBlich vermag
IL-1 die Apoptose, den programmierten Zelltod also, auszulo-
sen. Méannliche Geschlechtshormone (Androgene) entfalten
ihre entziindungshemmende Wirkung m, indem sie die
Wirkung von IL-1 unterdrticken.
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Abb. 4: Interleukin 1, MMP-9 und trockenes Auge

2.1.3 MMP-9

Interleukin 1b muss zunéchst aktiviert werden, ehe es
seinen Einfluss auf Entziindungsreaktionen entfalten kann.
Einer der wichtigsten und wirksamsten Aktivatoren von IL-1b
ist die Metallo-Matrixproteinase-9 (MMP-9). Diese Uberfuihrt
das inaktive IL-1b innerhalb weniger Minuten in die aktive
Form, die dann bis zu 72 Stunden Bestand haben kann.

MMP-9, die auch als Gelatinase B bekannt ist, ist der wichtig-
ste Vertreter aus der Familie der Metallo-Matrixproteinasen, die
vom Hornhautepithel gebildet werden. Sie werden auch in ver-
schiedenen Entztindungszellen (Makrophagen, Neutrophile)
gespeichert und bei Bedarf abgegeben. Diese Proteinase baut
u.a. Gelatin, verschiedene Kollagene und Elastin ab. Sie wird
mit verschiedenen (sterilen) Ulzera der Hornhaut und
rezidivierenden Erosionen des Hornhautepithels in Verbindung
gebracht. Wegen seines hohen zytotoxischen Potenzials muss
auch dieses Molekdl zunéchst in einer inaktiven Form
vorliegen. Erst bei Bedarf wird MMP-9 aktiviert. Die Aktivierung
erfolgt durch exogene chemische Substanzen, Zytokine,
darunter auch IL-1b, oder nach LASIK-Operationen. Beim un-
auffélligen Auge ist im Trénenfilm keine MMP-9 nachweisbar.
Stark erhéhte Konzentrationen wurden aber beim trockenen
Auge nachgewiesen.

Offensichtlichverstarken sich die IL-1b und MMP-9 gegensek
tig. Ein trodenes Auge und ein verminderte Clearance des Tr&
nenfilms fuhren zu einem Anstieg der IL-1 Aktivitd auf der Ober-
flade des Auges. Dies wiederum simuliert die Bildung von
MMP-9 durch die Epithelzellen der Homhaut. MMP-9 wiederum
aktviert IL-1b, das latent im Trénenfilm vorliegt. Dies wiederum
fuhrtzu einer weiteren Verstarkung des trockenen Augess.

2.2 Zellen

Neben Entziindungsmediatoren werden beim trockenen
Auge regelmédlig auch Entztindungszellen nachgewiesen.
Patienten mit trockenem Auge haben eine erh6hte Zahl von
T-Lymphozyten im Epithel und Stroma der Bindehaut. Mit
zunehmendem Alter wandern vermehrt T-Lymphozyten in die
Tranendrise ein. Dies steht in engem Zusammenhang mit
dem Verlust an Zellen der Trénendrise.

Die Zellen des Bindehautepithels zeichnen sich beim trocke-
nen Auge durch eine erhohte Syntheserate von Zytokinen aus.
Dies lasst den Schluss zu, dass die Zellen der Oberfldche des
Auges selbst aktiv an den Entziindungsreaktionen beteiligt
sind. Die Entztindungsreaktionen werden also nicht allein
durch eingewanderte Lymphozyten gesteuert.

1M

3 Faktoren, die Entziindungs-
reaktionen begiinstigen

Entziindungen konnen die Ursache, aber auch die Folge
eines trockenen Auges sein. Was zuerst vorlag, lasst sich nicht
immer eindeutig bestimmen. Im Folgenden sollen einige
haufigere Entziindungsreaktionen des &ulReren Auges oder
Faktoren, die solche Entziindungen beglinstigen konnen,
vorgestellt werden.

3.1 Androgenmangel

Die Tranenproduktion durch Tranendriise und Meibomsche
Driisen unterliegt einer Steuerung durch Geschlechtshormone,
wobei ménnliche Geschlech tshormone (Androgene) eine
Uberaus wichtige Rolle spielen. Andiogenrezeptoren, an die
sich die ménnlichen Geschlechtshormone anlagern kénnen,
wurden in den Tranendrisen, den Meibomschen Drisen
sowie auf der Bindehaut und Hornhaut nachgewiesen. Ein
Mangd an Androgenen bedingt immer auch ein trockenes
Auge Daneben kommt den Androgenen aber auch eine ent-
zindungshemmende Wirkung zu. Solange physiologische
Konzentrationen an Androgenen im Korper vorliegen, verhin-
dern Androgene die Entstehung entziindlider Reaktionen in
der Tranendriise und auf der Augenoberfldde. Sinkt der An-
drogenspiegel jedoch unter einen kritis dren We rt, was im Alter
und bei Frauen nach den Wechseljahren regelmalig der Fall ist,
so verlieren Trdnendriise, Hornhaut und Bindehaut diesen ent-
zindungshemmenden Schutz. Infektionen, eine tr o dene Um-
gebung und andere Umwelteinflisse kdnnen nun eine durch
das Immunsystem vermittelte Entztindungsreaktion auslosen.

3.2 Mechanischer und osmotischer Stress

Mechanische Kréfte wie beispielsweise die vom Lid beim
Lidschlag auf das Auge Ubertragenen Scherkréfte stellen eine
schwerwiegende Belastung fir die Zellen der Oberflache des
Auges dar. Sie bewirken eine Deformation der Zellmembranen
der Epithelzellen. Im Innern der Zelle laufen nun stressvermit-
telte Reaktionen ab (stress-related signaling pathways). Dies
wiederum fihrt zur Bildung und Freisetzung von Zytokinen,
Prostaglandinen und ATP (Adenosintriphosphat). Die Defor-
mation der Zelle bewirkt auch eine Ausschittung von MMP-9.

Eines der grundlegenden Kennzeichen des trockenen Auges
ist die Hyperosmolaritdt des Tranenfilms. Der durch den
Tranenmangel hyperton gewordene Tranenfilm Ubt eine
osmotische Sogwirkung auf die Epithelzellen von Hornhaut
und Bindehaut aus. Die Zellen schrumpfen. Die Epithelzellen
reagieren auf diesen osmotischen Stress in gleicher Weise wie
auf mechanischen Stress.

3.3 Neurogene Entziindungen

Neben Entztindungsreaktionen, die auf Immunreaktionen
zurlckzufthren sind, existiert noch ein weiterer Entziindungs-
mechanismus. Dies sind neurogene Entziindungen, die durch
das Nervensystem ausgeltst werden. Als gesichert gilt heute,
dass neurogene Entziindungen am Asthma, an der Migréne,
der Kontaktdermatitis oder einer Rhinitis mafBgeblich beteiligt
sind. Getragen werden neurogene Entziindungen von den
langsamen C-Fasern, entlang derer sich Schmerzreize mit
einer Geschwindigkeit von 1 bis 2 m/s ausbreiten.
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Auslésende Faktoren kénnen chemische Substanzen oder
eine dauerhafte mechanische Reizung sein. Die erhéhten
Scherkréfte, die bei Tranenmangel beim Lidschlag auftreten,
kénnen einen solchen Reiz darstellen, der zu einer neuroge-
nen Entziindung fihrt. Die Nervenfasern schiitten verschiede-
ne Neuropeptide aus, die in der Lage sind, BlutgeféRe zu
weiten und die Mastzellen zur Degranulation zu veranlassen.
Zu diesen Neuropeptiden werden die Substanz P oder das
Neurokin A gezahlt. Eine Stimulation der Nerven des &uBeren
Auges fiihrt zu einer Aktivierung von T-Lymphozyten und einer
nachfolgenden Ausschittung von Zytokinen in der Tranendrii-
se, den Tranenfilm und der Bindehaut.

Neurogere Enziindungen werden nomalerweise vom ge-
sunden Organismus herunterreguliert (DownR e gulation). Das
Enzym ,Neutral Endopeptidase” (NEP), das sich auf den Oberf | &-
chen von Zellen befindet, spaltet die Substanz P und unter-
driickt so eine neurogene Entziindung. AuRere Faktoren wie
Nikotin, Viren oder Luftverunreiniguingen kénnen die NEP hem-
men und so eine neurogene Entziindung hevorrufen So ldsst sich
erkldren warum viele Paienten, die am trodenen Auge leiden, im
Tabakdunst eine Verschlechterung ihrer Symptome beklage n.

3.4 Allergien

Eine chronische allergische Bindehautentziindung fihrt re-
gelméBig auch zu einem entziindlichen trockenen Auge.
Durch die allergischen Reaktionen wird die Stabilitét des Tra-
nenfilms nachhaltig gestort. Eine verkirzte Tranenaufreil3zeit
ist die Folge. Wenn eine allergische Konjunktivitis in ein trocke-
nes Auge Ubergeht, dann kénnen die Entziindungssymptome
auch lange Zeit nach dem Verschwinden des Allergens fortbe-
stehen. In solchen Féllen ist die Therapie der allergischen
Bindehautentziindung unwirksam, haufig wegen maglicher
toxischer Nebenwirkungen sogar schédlich.

3.5 Virusinfektionen

Infektionen von Bindehaut und Hornhaut stehen haufig am
Anfang eines trockenen Auges. Das Andocken der Viren an
den Wirtszellen leitet die Bildung von Chemokinen ein, die
Entztindungszellen anlocken. Die Vermehrung der Viren in den
Zellen von Bindehaut und Hornhaut stimuliert direkt die

Abb. 5: Blepharitits
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Bildung von Interleukin 1, dessen entziindungsférdernde Wir-
kung oben beschrieben wurde (Natarajan et al., 2002). Ein
Verlust an Becherzellen infolge der Infektion begtinstigt auf
Grund des daraus resultierenden Muzin-Mangels die Entste-
hung des trockenen Auges. Haufig kénnen auch toxische
Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente die Situation
zusétzlich verschlimmern.

3.6 Blepharitis

Entzindungen der Lidkante (Blepharitis) z&hlen zu den hau-
figsten Ursachen eines trockenen Auges. Nach einer Lidrand-
entziindung werden regelmélRig ein Verlust von Becherzellen
der Bindehaut und ein entsprechender Muzinmangel gefun-
den. (Lee und Teng, 1997). Es werden infektitse und
entztindliche Mechanismen unterschieden Sie konnen auch ge-
misdt aufreten. Eine Blepharitis hat eine Stérung des Lipidfilms
zur Folge Dies kann entweder durch eine direkte Schadigung des
Lipidfilms oder durch eine Schadigung der Lipidproduzierenden
Meibomschen Driisen bedingt sein. Staphylokokken die héufig
an infektivsen Lidrandentziindungen beteilig sind, besitzen
Lipasen, die den Lipidfilm verseifen, und Toxine, die die Zellen
von Homhaut und Bindehaut direkt schédigen.

Auch bei einer Akne rosacea kénnen pathologische Verén-
derungen der Lider auf die Oberflache des Auges Ubergreifen
und entzindliche Verénderungen hervorrufen.

3.7 Hyposensibilitdt der Hornhaut

Die Nervenversorgung der Hornhaut dient nicht allein der
Schmeravahrmehmung, sondemn erflllt auch weitere fur die
Hornhaut wichtige Funktionen. Die Nerven der Hornhaut regi-
strieren tro dene Stellen und leiten einen entsprechenden Reiz
an die Tranendrise. Die Tranendriise wird also auf Anforderung
durch die Hornhaut tatig. Weiterhin stellen die Nerven der
Hornhaut Wachstumsfaktoren zur Verfugung. Diese Wachs-
tumsfaktoren sind fur den Erhalt der Hornhaut und ihre Rege-
neration von grundsatlicher Bedeutung. Ein Mangel an
Wachstumsfaktoren fihrt zu einer als Kerati tis neuroparalytika
oder neurotrophen Kerattis bezeichneten Entziindung der
Hornhaut. Viele Faktoren kénnen die Sensibilitét der Hornhaut
herabsetzen. Hierzu zé&hlen Infektionen mit dem Herpes sim-
plex Virus, die Zuckerkrankheit, operative Eingriffe (z. B. LASIK),
Kontaktlinsen oder Medikamente wie beispielsweise b-Blocker.

3.8 Konservierungsmittel

Immer noch enthalten zahlreichen Trénenersatzmittel Kon-
servierungsmittel, die auf Grund toxischer oder allergischer
Nebenwirkungen das trockene Auge verschlimmern kénnen.
Besonders hervorzuheben ist hier Benzalkoniumchlorid. Die-
ses Mittel, das Tensideigenschaften besitzt, zerstort den Lipid-
film des Tranenfilms und erhoht dadurch die Verdunstungsra-
te. Weiterhin kann es die lipidreichen Zellmembranen der Epi-
thelzellen zerstoren. Eine Keratitis punctata superficialis gehort
zu den regelméRig zu beobachtenden Nebenwirkungen von
Benzalkoniumchlorid. In niedriger Dosierung lost Benzalkoni-
umchlorid die Apoptose von Epithelzellen aus. Zunehmend
beklagen sich auch Patienten mit trockenem Auge tber Unver-
traglichkeiten ihrer Tranenersatzmittel, wenn diese mit Sorbin-
saure konserviert wird. Sorbinsdure kann bei entsprechend
veranlagten Personen allergische Reaktionen auslésen.
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Gesamtprotein 737 g/l
Lysozym 2,39 g/l
Laktoferrin 1,51 g/l
. Albumine 54 mg/!
Proteine IgA 411 mg/!
1gG 32 mg/l
CuZN-Superoxiddis- | 103 ng/mg Protein
mutase
EGF 1,66 ng/|
Wachstumsfaktoren | TGF-1 2,32 ng/ml
TGF-2 55 pg/ml
. Vitamin A 16 ng/ml
Vitamine Vitamin C 17 pg/l
. . Tyrosin 45 pM
Antioxidanzien Glutathion 107 pM
Kohlenhydrate Glukose 26 mg/I
Na* 145 mEqg/!
K* 24,1 mEq/!
Ca™ 1,5 mM
Elektrolyte d 128 mM
HCO5~ 26 mM
PO, 0,22 mM
SO,~ 0,39 mM

Tabelle 1: Zusammensetzung des Trédnenfilms (nach Tsubota, 2002)

3.9 Zusammensetzung des Trdanenfilms

Die Symptome des trockenen Auges werden nicht allein
durch einen Mangel an Tréanenflissigkeit hervorgerufen, auch
eine verdnderte Zusammensetzung des Tranenfilms ist we-
sentlich an der Entstehung eines trockenen Auges beteiligt. Ein
hypertoner Trénenfilm verursacht osmotischen Stress. Ein
Mangel an Lysozym und Laktoferrin, zwei fur die Abwehr von
Bakterien wichtigen Proteinen, begtinstigt das Zustandekom-
men bakterieller Hornhautentziindungen. SchlieRlich enthélt
der Tranenfilm Wachstumsfaktoren, die fir die Integritét und
die Regeneration sowie Wundheilung der Hornhaut von aller
groliter Bedeutung sind. Der epitheliale Wachstumsfaktor
(EGF) ist fur die Teilung, Differenzierung und Reifung der cor-
nealen Epithelzellen unerldsslich. Dieser Wachstumsfaktor
wird von der Trénendriise an den Tranenfilm abgegeben. Sein
Mangel bedingt Stérungen der Regeneration des Hornhautepi-
thels. Ein weiterer im Tranenfilm vorhandener Wachstumsfak-
tor ist der Transforming Growth Factor (TGF). TGF unterdriickt
die Vermehrung von Lymphozyten und die Aktivierung von
Makrophagen. Weiterhin wirkt er den entziindungsférdernden
Zytokinen entgegen. Ein Mangel an TGF beglinstigt daher das
Zustandekommen entztindlicher Reaktionen.

4 Auswirkungen der Entziindungs-
reaktionen auf das Auge

Die entztindlichen Reaktionen, die beim trockenen Auge ab-
laufen, haben verschiedene Auswirkungen auf die Oberfléche
des Auges und die Trénendrise. Eine der Konsequenzen
der Entziindungsreaktionen ist die Apoptose von Zellen der
Hornhaut, Bindehaut und Tranendriise.
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Abb. 6: Entziindung der Trdnendriise bei Keratoconjunctivitis sicca

4.1 Zellverluste

Die Apoptose, der programmierte Zelltod, unterliegt einer
strengen Kontrolle durch Substanzen, die die Apoptose for-
dern (pro-apoptotisch) und hemmen (anti-apoptotisch).
Beim gesunden Auge herrscht ein Gleichgewicht zwischen
pro-apoptotischen und anti-apoptotischen Mediatoren. Beim
trockenen Auge bzw. der LKC ist das Gleichgewicht zu Ungun-
sten der anti-apoptotischen Mediatoren verschoben. Im Tier-
experiment wurde ein deutlicher Anstieg apoptischer Zellen im
Bereich der Ducti und Azini der Trdnendriise sowie der Binde-
haut gefunden. Besonders die Bereiche der Bindehaut, die
reich an muzinproduzierenden Becherzellen sind, sind stark
von der Apoptose betroffen. Eine stark erhohte Konzentration
von Apoptose-Markern wurde in der Bindehaut von Patienten
mit LKC gefunden. (Brignole et al., 2000)

Wéhrend die Zahl apoptotischer Epithelzellen stark bei
LKC zunimmt, ist die Zahl apoptotischer Lymphozyten in der
Tranendrise und auf der Oberflache des Auges deutlich
vermindert. Im gesunden Gewebe gehen Lymphozyten
geordnet zugrunde, um UberschieBenden Immunreaktionen
vorzubeugen. Dieser Schutzmechanismus des Gewebes
unterbleibt offensichtlich bei LKC, sodass eine hohe Zahl
aktiver Lymphozyten vorhanden ist.

Abb. 7: Verlust von Epithelzellen (Anfdrbung mit Bengalrosa). Ben-
galrosa weist neben den abgestorbenen Zellen auch Liicken in der
Muzinschicht nach.

Die Veranderungen der Hornhaut sind die offensichtlichsten
Veranderungen der Augenoberfliche beim trockenen Auge.
Die Deckzellen der Hornhaut gehen vorzeitig verloren. Der
vorzeitige Verlust normal differenzierter Epithelzellen fuhrt
dazu, dass wenig differenzierte Zellen an die Oberfléche der
Hornhaut gelangen. Ihnen fehlen sowohl die membranstandi-
gen Muzin als auch die Zellkontakte zu benachbarten Epithel-
zellen. Die Hornhaut verliert wegen der nicht ausgepragten
Zellkontakte ihre Funktion als Barriere, was sich klinisch in der
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Anfarbbarkeit der Hornhaut durch Fluoreszein &uRert. Der
Mangel an membranstdndigen Muzinen bedingt, dass der
Tranenfilm nicht an der Hornhaut anhaften kann. Die so
verdnderte Hornhaut destabilisiert folglich den Tranenfilm. Der
instabile Tranenfilm und die Irregularitsten der Hornhaut-
oberflache fuhren zu verschwommenem Sehen.

4.2 Der Teufelskreis des trockenen Auges

Eine Entziindung der Augenoberfliche kann durch eine
verdnderte Zusammensetzung des Trénenfilms oder durch
Verdnderungen der Endothelien der Blutgefél3e der Bindehaut
ausgelost werden. Dabei kann die Entziindungsreaktion am
Anfang der Entstehung eines trockenen Auges stehen; sie
kann aber auch die Folge eines trockenen Auges sein.

Was immer auch der auslésende Faktor sein mag, so fuhrt
das trockene Auge immer zu Zellschaden, die, wenn sie eine
bestimmte Schwelle tberschritten haben, Entztindungsreak-
tionen der Oberfléche des Auges und der Tranendriisen auslo-
sen. Ursachen, die im Patienten selbst begriindet sind, kénnen
die Entstehung des trockenen Auges begtinstigen. Zu nennen
sind hier ein Mangel an Androgenen (siehe 3.1) oder Autoim-
munerkrankungen wie Rheuma, Basedowsche Krankheit oder
das Sjogren-Syndrom. Kommen noch &ul3ere Faktoren wie
Luftverunreinigungen, Allergene, Kontaktlinsen, Konservie-
rungsmittel, Viren, Bildschirmarbeit, trockene Luft usw. hinzu,
so werden eine Vielzahl von Zellreaktionen, zu denen der
apoptotische Untergang von Zellen und Entziindungsreaktio-
nen, die eng mit einander verkntpft sind, ablaufen. Diese Ver-
anderungen wirken auf die Trénendriise und die Meibom-
schen Drusen und die Zellen von Hornhaut und Bindehaut ein.
Die Folge ist eine verdnderte Tranenproduktion und ein
instabiler Tranenfilm, wodurch die Schaden an Hornhaut und
Bindehaut weiter zu nehmen. Diese wirken zurtick auf die
Tranendrise. Patienten mit einem trockenen Auge befinden
sich in einem Circulus vitiosus aus Entziindung und Schéaden
der Augenoberfléche (siehe Abb. 8).

5 Therapie des trockenen Auges

5.1 Trdnenersatzmittel
Die Therapie des trockenen Auges basiert heute weit
gehend auf der Annahme, dass das trockene Auge die Folge
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Abb. 8: Circulus vitiosus beim trockenen Auge (nach Baudouin, 2001)
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eines wie auch immer verursachten Trénenmangels bzw.
Mangels an wéssrigen Bestandteilen ist. Die zugrunde liegen-
de Ursache des Tranenmangels wird nicht behandelt. Daher
nimmt es nicht Wunder, dass bei den meisten Patienten die
Anwendung von Trdnenersatzmitteln keine dauerhafte ,Hei-
lung” des trockenen Auges bewirkt. Es werden in erster Linie
die unangenehmen Begleiterscheinungen wie Brennen oder
Fremdkorpergefiihl therapiert. Die kunstlichen Trénen stellen
allenfalls eine indirekte Behandlung der zugrunde liegenden
Entzindung dar. Sie vermindern die mechanische Reibung
beim Lidschlag und reduzieren dadurch den Stressfaktor
Scherkraft. Durch die Flussigkeitsgabe zur Oberflache des
Auges wird ein hypertoner Tranenfilm verdtnnt, wodurch auch
der osmotische Stress abgebaut wird. SchlieBlich rufen sie
eine Verdiinnung potenziell schddlicher Entziindungsmediato-
ren hervor. Allenfalls die immer hé&ufiger angewandte Hyalu-
ronséure kann wegen ihrer immunmodulierenden Eigenschaf-
ten auch an den Entziindungsreaktionen selbst angreifen.

5.2 Entziindungshemmende Mittel

Bei leichteren und moderaten Féllen des trockenen Auges
durfte die Gabe geeigneter Trénenersatzmittel ausreichend
sein. Es sollte hierbei jedoch darauf geachtet werden, dass In-
haltsstoffe (z.B. Konservierungsmittel) keinen zusétzlichen
Stress fir Hornhaut und Bindhaut mit sich bringen. Die neuen
Erkenntnisse Uber die Entziindungsreaktionen, die mit dem
trockenen Auge einhergehen, lassen auch andere Behand-
lungsoptionen zu. Hierbei geht es um eine direkte Behandlung
der Entzindungsreaktionen.

5.2.1 Androgene

Androgene entfalten eine entztindungshemmende Wirkung.
Ein Mangel dieser ménnlichen Geschlechtshormone gilt mit
als einer der entscheidenden Faktoren, der die Entstehung der
LKC begtinstigt. Hornhaut, Bindhaut und Tranendriisen weisen
zahlreiche Androgenrezeptoren auf, sodass der Einsatz von
topisch verabreichten Androgenen eine plausible Option zur
Vermeidung von Entziindungsreaktionen darstellen kénnte.
Bisher gibt es aber noch keine erfolgreiche Standardtherapie
des trockenen Auges durch Gabe von Androgenen.

5.2.2 Cortison

In hohen Dosierungen zeichnen sich die verschiedenen Cor-
tisone durch immunsuppressive Wirkung aus. Eine der Wirkun-
gen von Cortison steht in der Hemmung der MMP-Produktion.
Weiterhin unterdriickt Cortison die Aktivitdt von MMP und die
Produktion von Zytokinen durch Epithelzellen und Lymphozy-
ten. Wegen der gravierenden Nebenwirkungen, die ein langer
Einsatz von Cortison am Auge hervorrufen kann -es seien nur
erhéhter Augeninnendruck, Katarakt, erhéhtes Infektionsrisiko
oder Wundheilungsstérungen erwéhnt - eignet sich Cortison
nicht zur Behandlung eines chronischen trockenen Auges.

5.2.3 Cyclosporin A

Cyclosporin ist ein wirksames Immunsuppressivum, das vor
allem nach Organtransplantationen zur Vermeidung von Ab-
stolSungsreaktionen eingesetzt wird. Es unterdriickt auch die
Apoptose von Epithelzellen. Niedrig dosiertes Cyclosporin A
hat mittlerweile auch in der Therapie des trockenen Auges Ein-
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gang gefunden (Restasis). Die Erfolgsquote ist mit rund 15 %
jedoch &uBerst gering.

5.2.4 Antibiotika

Ebenso wie Cortison kénnen einige Antibiotika (Tetracycline,
Doxycyclin) die MMP-Produktion im Hornhautepithel hem-
men. Doxycyclin hemmt auch die Bildung von Interleukin 1.
Sollte eine bakterielle Lidrandentziindung an der Entstehung
eines trockenen Auges urséchlich beteiligt sein, so ist eine
Antibiotika-Therapie zur Beseitigung der priméren Ursache des
trockenen Auges anzustreben.

6 Zusammenfassung

Das trockene Auge kann nicht allein auf Grund eines Man-
gels an Trénenflissigkeit definiert werden. Wichtiger als die ab-
solute Menge an Trénenflissigkeit sind die Zusammensetzung
der Trénenflssigkeit und die Stabilitét des Trénenfilms. Entziin-
dungsreaktionen sind wesentlich am Zustandekommen des
trockenen Auges beteiligt. Veranderung der Epithelien von
Hornhaut und Bindehaut wirken tiber Nervenbahnen und Ent-
ziindungsmediatoren auf die Trdnendrise zurtick, wodurch die
Tranenproduktion weiter gestort wird. Die Patenten befinden
sich in einem Teufelskreis aus Epitheldefekten und gestorter
Tranenproduktion. Die Therapie des trockenen Auges durch
ausschlieBliche Gabe von Flissigkeit zum Trénenfilm ist in
schwereren Féllen nicht erfolgreich, da sie die entztndliche
Komponente des trockenen Auges nicht berticksichtigt. Diese
Mittel sind indirekt wirksam, da sie die Reibungskréfte beim
Lidschlag mindern und den hypertonen Trénenfilm verdtinnen.
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