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3.1. Ubersicht iiber das Trocke-
ne Auge

3.1.1. Definition und Formen

Das Syndrom des Trockenen Auges (auch als Kera-
tokonjunktivitis sicca oder Sicca-Syndrom be-
zeichnet) ist eine relativ hiufige Verdnderung der
normalen Homéostase der Augenoberfliche, die
eine komplexe Storung der funktionellen Anato-
mie und Immunologie der Augenoberfliche dar-
stellt [1] und zur Entwicklung von Verdnderungen
der Augenoberfliche, meist im freiliegenden inter-
palpebralen Bereich und zur Entwicklung von
Symptomen fiihrt. Nach der originalen Definition
des amerikanischen National Eye Institute (NEI)
[2] ist diese entweder durch quantitative Verdnde-
rungen (meist verminderte, aber gelegentlich auch
voriibergehend reflektorisch vermehrte [3] Menge
der Trinen) oder durch qualitative Veranderun-
gen (z.B. einen Mangel der Lipidphase) des Tri-
nenfilms bedingt [1,4-7]. Spiter wurde diese Defi-
nition um die Bedeutung einer Hyperosmolaritit
des Tréanenfilms [8-11] und das Vorliegen meist
subklinischer, aber gelegentlich auch schwerer kli-
nischer Entziindungsphidnomene [12-17] erwei-
tert. In fortgeschrittenen Stadien kann eine Ab-
grenzung zwischen dem Trinendefizit und dem
evaporativen Trockenen Auge schwierig werden
[18, 19]. Die Entwicklung eines Trockenen Auges
wird z.B. auch durch systemische Erkrankungen,
Geschlecht und Lebensalter, Hormonstérungen
[20, 21] sowie durch psychogene Faktoren [22-24]
und Umweltfaktoren wie trockene Raumluft [25-
27] oder Bildschirmarbeit [28-30] beeinflusst.

3.1.2. Symptome und Diagnostik

Die Symptome des Trockenen Auges sind, zumin-
dest bei geringerer Ausprigung, oft uncharakteris-
tisch und, abhidngig von der zugrunde liegenden
Storung, teils auch tageszeitabhingig. Sie duflern
sich in Trockenheitsgefiihl und einer Reizung der
Augenoberfliche oder einem diffusen ‘Miidig-
keitsgefithl” der Augen [31], inkonstantem Visus
[32] und oft auch einer Kontaktlinsenunvertrig-
lichkeit [33-37]. Typischerweise sind die klini-

schen Parameter der Trianenmenge (Schirmer-
Test) und der Trinenfilmstabilitit (Trinenfilm-
aufreifdzeit) verdndert [4, 5, 19, 38-40]. Durch eine
komplexe Analyse verschiedener Parameter lassen
sich auch Subtypen gegeneinander abgrenzen, was
tiir die Therapie wichtig sein kann [41]. Im Verlauf
der Erkrankung koénnen mechanische und ent-
ziindliche Verdnderungen der Konjunktiva, des
Lidrandes und vor allem der Kornea auftreten.

3.1.3. Epidemiologie

Das Trockene Auge ist eine der hdufigsten Storun-
gen der Augenoberfliche an der, abhingig von Al-
tersgruppe, Geschlecht und Schweregrad, ca. 10-
30 % der Bevolkerungleiden [42-46]. Es erkranken
mehr Frauen als Manner, die Hiufigkeit nimmt
mit steigendem Alter zu und wird auch von ethni-
schen Faktoren beeinflusst. Obwohl das Trockene
Auge gelegentlich als Befindlichkeitsstérung ver-
kannt wird, stellt es doch eine ernst zu nehmende
Erkrankung dar, deren Diagnostik und Therapie in
die Hinde des Augenarztes gehoren [7].

3.1.4. Einfluss des Schleimhaut-
immunsystems auf das Trockene Auge

In spiteren Stadien des Trockenen Auges konnen
entziindliche Verdnderungen auftreten, die bei
lingerem Bestehen progredient sind und sich dann
mit konventioneller Therapie durch Tranenersatz-
mittel nicht mehr zufriedenstellend behandeln las-
sen. Der Grund dafiir liegt in einem zuerst subkli-
nischen und dann klinischen Entziindungspro-
zess, der durch eine Deregulation des Schleimhaut-
immunsystems der Augenoberfliche, also lokal vor
allem der Konjunktiva, beeinflusst wird.

Wenn dieses eigentlich protektive Schleimhautim-
munsystem durch verschiedene Faktoren, die
beim Trockenen Auge eine Rolle spielen, deregu-
liert wird, ergibt sich eine Uberreaktion, die durch
einen Verlust der normalen Immuntoleranz ge-
kennzeichnet ist und sich dann gegen nicht-
pathogene Umweltantigene richtet oder sogar ge-
gen Bestandteile des eigenen Gewebes (Autoim-
munreaktion). Diese Vorginge gehen mit einer
immunologisch modulierten Entziindungsreak-
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tion einher und konnen in schweren Fillen eine lo-
kale immun-suppressive Therapie erfordern.

Die Funktionsweise des Schleimhautimmunsy-
stems der Augenoberfliche sowie seine Funktions-
storungen beim Trockenen Auge werden in die-
sem Beitrag dargestellt.

3.2. Anatomie der Augenober-
flache und des Schleimhautim-
munsystems

3.2.1. Aufbau der Augenoberflache
und des Tranenfilms

Die Augenoberfliche wird, mit Ausnahme der
Kornea, von der Bindehaut (Konjunktiva) gebil-
det, deren Flache weit grof8er als die der Kornea ist.
Beide bestehen aus einer epithelialen Oberfliche,
die physiologisch feucht ist und stellen daher eine
Schleimhaut (Mukosa) dar [47].

Um ihre Hauptaufgaben im Sinne einer Befeuch-
tung der Augenoberfliche und der Stabilisierung
des Trinenfilms erfiillen zu konnen, die der Inte-
gritidt und Transparenz der Kornea zur Erfiillung
ihrer optischen Funktion dienen [48], besitzt auch
die Konjunktiva eine feuchte Oberfliche. Dies ist
letztlich sehr dhnlich den Verhiltnissen auch an
anderen Schleimhiuten des Korpers mit dem Un-
terschied, dass die oberflichliche Fliissigkeits-
schicht (Tranenfliissigkeit) der Augenoberfliche
aufgrund der notwendigen optischen Funktion,
zumindest im prikornealen interpalpebralen Be-
reich, zu einer homogenen, sehr diinnen Schicht,
dem Trinenfilm [49], ausgezogen werden muss;
dieses geschieht durch den Lidschlag. Unterhalb
der Epithelschicht der Konjunktiva befindet sich
ein lockeres Bindegewebe (Lamina propria), das
typischerweise Immunzellen enthilt (v Abb. 3.1),
die zusammen mit 1slichen Faktoren im Gewebe
und im Trdnenfilm v.a. der Abwehr eines erhéhten
Risikos von Keimbesiedelung an feuchten Oberfli-
chen dienen [50].

Abb. 3.1: Augenoberfliche und anhdngende Driisen
mit den Zellen des mukosalen Immunsystems.

Die Schleimhaut von Kornea (Kor) und Konjunktiva
(Konj) bildet einen Sack, in den das wéssrige Sekret der
Tranendrise (trdr) und der akzessorischen Tranendri-
sen von Krause (kdr) und Wolfring (wdr) einfliet. An
den Wimpern befinden sich die Haar-assoziierten Dru-
sen (hadr) von Zeis u. Moll. Das Sekret der zahlreichen
Becherzellen (bz) in der Konjunktiva bildet den Haupt-
teil der Muzinphase. Die Lipidphase wird vom Ol der
Meibomdriisen (mdr) in den Tarsalplatten der Augen-
lider gebildet, das auf den hinteren Lidrand abgege-
ben wird. Die gesamte Schleimhaut der Augenoberfla-
che mit Ausnahme der Kornea enthélt Zellen des mu-
kosalen Immunsystems als diffuse Schicht (ds) und als
solitdre Follikel (foll), wie in der Vergréf3erung einer
markierten Region des Lides mit aufliegender Trénen-
flussigkeit (Tr) u. akzessorischer Tranendrise erkenn-
bar ist.; schematische Zeichnung.

Im Bereich der Lidspalte und besonders auf der
Oberfliche der Kornea wird die Tranenflussigkeit
zu einer diinnen Schicht ausgezogen, die eine hohe
optische Qualitit ermoglicht. Entsprechend sind
Inhomogenititen des Trinenfilms, wie sie z.B.
beim emotionalen Trineniiberschuss (Weinen)
oder beim Trockenen Auge auftreten, mit einem
inkonstanten und reduzierten Visus verbunden.

Dieser prikorneale Trinenfilm [49] besteht, be-
reits aus frithen Untersuchungen [51] bekannt, aus
3 chemisch unterschiedlich zusammengesetzten
Schichten, von denen sich die beiden unteren ver-
mutlich zu gewissen Anteilen vermischen (5 Abb.
3.2). Die Schichtdicke des gesamten Trinenfilms
sowie seiner einzelnen Schichten ist noch nicht
zufriedenstellend geklirt [49, 52].
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Abb. 3.2: Tranenfilm. Der Tranenfilm bestehtim Prin-
zip aus 3 Phasen, die ndherungsweise Schichten bil-
den (A). Die Muzinschicht (B) besteht aus der zellstan-
digen Glykokalyx der Epithelzelloberflache, der die
|6slichen Muzine aus den Becherzellen aufgelagert
sind. Diese vermischen sich mit der dartiber liegenden
wassrigen Phase, die durch eine diinne oberflachliche
Lipidschicht bedeckt wird (C). Die Lipidschicht besteht
aus einerunteren Schichtvon polaren Lipiden und ver-
mutlich Proteinen, die die Adhdrenz mit der wassrigen
Phase vermitteln, sowie aus einer duf3eren Schicht
apolarer Lipide (nach [1], mit freundlicher Genehmi-
gung des Springer Verlages).

Der Tranenfilm wird v.a. durch die wissrige Sekre-
tion der Tranendriise in der Orbita und den akzes-
sorischen Tranendriisen im Lidbindegewebe her-
gestellt (.= Abb. 3.1). In der wiissrigen Schicht be-
findet sich eine bisher unbekannte Zahl von Wirk-
stoffen, meist Proteine, die von den Trinendriisen
selbst, vom Oberflichenepithel oder von einem
Transsudat des Blutserums gebildet werden [38,
39, 53-58]. Diese Proteine regulieren z.B. als
Wachstumsfaktoren oder Hormone die Reifung
und Integritit der Augenoberfliche, stabilisieren
als rheologische Faktoren den Aufbau des Trdnen-
films oder haben eine protektive Funktion im Rah-
men der Immunabwehr.

Die Adhirenz der wissrigen Tranenphase an das
Epithel der Augenoberfliche wird durch eine
Schleimschicht gebildet, die aus membranstindi-
gen Muzinen (Glykokalyx) in der Zellmembran
der konventionellen Epithelzellen von Kornea und
Konjunktiva [59] besteht und die Benetzbarkeit
des Epithels ermoglicht [60]. Ein weiterer und ver-
mutlich grolerer Anteil besteht aus den 16slichen
Muzinen, die von den Becherzellen der Konjunkti-
va [61] gebildet werden. Sie sind der Glykokalyx

aufgelagert und vermischen sich mit der wissrigen
Phase. Diese Schleimschichtist adhdsivund aufler-
dem befinden sich daran gebunden auch zahlrei-
che losliche Faktoren der Immunabwehr (z.B. An-
timikrobielle Peptide (AMP) und spezifisches se-
kretorisches IgA). Krankheitserreger und mikro-
bielle Antigene sowie auch Umweltstdiube und
Zelltriimmer werden so gebunden und unschid-
lich gemacht [62]. Mit dem regelmifigen Lid-
schlag wird die [sliche Muzinschicht erneuert, zu-
sammengeschoben und durch die ableitenden
Tranenwege oder als Mukusstrang im nasalen Lid-
winkel von der Augenoberfliche entfernt [63].

Die duflere diinne Lipidschicht des Trinenfilms
[64] wird im Wesentlichen von den Meibomdrii-
sen [65, 66] gebildet, obwohl auch die Epithelien
der Augenoberfliche vermutlich in gewissem Aus-
maf Lipide bilden kénnen [67], und hat v.a. die
Aufgabe die Verdunstung der wissrigen Phase zu
vermindern [68-72]. Wenn sie in Menge oder
Qualitit vermindert ist kommt es zu einem evapo-
rativen Trinenmangel durch erhohte Verdun-
stung der wissrigen Phase mit Verminderung der
Trianenfilmstabilitit und konsequent verkiirzter
Tranenfilmaufreifzeit (TAZ), Oberflichendefek-
ten und Symptomen eines Trockenen Auges. Sto-
rungen der Lipidphase durch Funktionsstérungen
der Meibomdriisen werden als "Meibomian Gland
Dysfunction” (MGD) [73-80] bezeichnet und wur-
den als hiufigster Kofaktor [74, 81] und vermut-
lich wichtigster Ausloser eines Trockenen Auges
erkannt. MGD ist ein wesentlicher Ausloser der so-
genannten hinteren Blepharitis und sollte als ei-
genstindiges Krankheitsbild von der entziindli-
chen vorderen Blepharitis abgegrenzt werden [82].
MGD fiihrt bei lingerem Bestehen, durch zu spite
Diagnose und Therapie, neben den Stérungen des
Tranenfilms auch zu einer progredienten degene-
rativen Zerstorung des Meibomdriisengewebes
mit sekundidrer Lipid-Mindersekretion [73, 83-
86].

3.2.2. Mukosales Inmunsystem der
Augenoberflache

Die Konjunktiva ist verschiedensten Umweltein-
fliissen ausgesetzt. Neben physikalisch-chemi-
schen Noxen und Stauben ist dies auch eine Besie-
delung durch Keime, die in unterschiedlichem
Mafle pathogen werden kénnen [87-89]. Obwohl
die Konjunktiva im Vergleich zu anderen Schleim-
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hiuten des Korpers eine sehr direkte Exposition
zur Auflenwelt zeigt, ist sie durch das protektive
mukosale Immunsystem iiblicherweise doch er-
staunlich resistent gegen Infektionen.

3.2.2.1. Komponenten des mukosalen
Immunsystems

P Losliche Immunfaktoren im Tranenfilm und
Schleimhautgewebe

Ein Teil des mukosalen Immunsystems besteht aus
einem chemischen Abwehrsystem 16slicher Protei-
ne, die sich im Gewebe und auch im Trinenfilm
befinden (1= Abb. 3.3) und von Epithelzellen und
Immunzellen produziert werden. Enzymatisch
oder anderweitig aktive unspezifische antimikro-
bielle Peptide und Proteine (AMP), wie z.B. Lyso-
zym und Lactoferrin, aber auch erst in den letzten
Jahren beschriebene Substanzen, wie z.B. Defensi-
ne, TFF etc., werden in der Trinendriise, aber auch
in der Konjunktiva selbst und in den ableitenden
Trinenwegen produziert [90-93]. AMP erkennen
Mikroben unspezifisch, z.B. anhand ihrer von
Korperzellen unterschiedlichen Zelloberfliche.
Weiterhin tragen spezifische Immunglobuline,
vor allem IgA, die von Plasmazellen gebildet wer-
den, zur Abwehr gegen Antigene, v.a. von Mikro-
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ben bei, die bereits vorher in Kontakt mit dem
Immunsystem gekommen waren. Es bestand lange
die Ansicht, dass allein das IgA aus der Trinendrii-
se [94, 95] fiir einen passiven Schutz der Augen-
oberflichenepithelien sorgt. Inzwischen konnte
aber gezeigt werden, dass auch die gesamte
Schleimhaut der Konjunktiva [96] und der ablei-
tenden Tranenwege [97] aktiv IgA produziert, das
im Gewebe und im Trinenfilm zur Immunabwehr
beitrigt [98]. AuBlerdem gibt es zahlreiche losliche
Botenstoffe (Zytokine und Chemokine), die die
Zellen funktionell verbinden [99].

P Zelluldares mukosales Immunsystem der Au-
genoberflache

In der Schleimhaut der gesamten Augenoberfliche
im engeren Sinne und der mukosalen Adnexe
(Tranendriise und ableitende Trinenwege) gibt es
neben den 16slichen Faktoren der Immunabwehr
auch ein zelluldres Immunsystem. Dies wird in ei-
ner direkten Aktion gegen Antigene titig, ist aber
auch ein wesentlicher Produzent der I6slichen Im-
munfaktoren. Das zelluldre mukosale Immunsy-
stem besteht aus Lymphozyten und aus akzessori-
schen Leukozyten (dendritische Zellen, Makro-
phagen, neutrophile Granulozyten, Mastzellen).
Diese sind untereinander und mit den Stromazel-
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Abb. 3.3: Diffuses mukosales Immunsystem der Augenoberflache.

(A) Das mukosale Immunsystem besteht aus |6slichen Faktoren (z.B. unspezifischen antimikrobiellen Peptiden
(AMP) u. spezifischen sekretorischen IgA Antikorpern (SIgA), die beide teils an die 16slichen Muzine binden, und
aus zellstandigen Rezeptoren fur Mikrobenantigene (z.B. Toll-like Rezeptoren, TLR). Die zelluldre Komponente (B)
besteht aus Lymphozyten (CD4 o. CD8 positive T-Helferzellen) und Plasmazellen (pz) sowie aus akzessorischen
Leukozyten (z.B. dendritische Zellen, dz; Makrophagen, mo; neutrophile Granulozyten, n; Mastzellen, mz), die als
diffuse Zellschicht tiber die gesamte Schleimhautoberflache verteilt sind. Einzelne Lymphozyten kommen auch
zwischen den basalen Epithelzellen vor. Die Leukozyten interagieren mit den Stromazellen (Fibrozyten, fi) und mit
den Epithelzellen sowie den Gefdl3en. Normale flachendotheliale und spezielle hochendotheliale (HEV) Blutgefa-
e dienen der Einwanderung und Lymphgefae der Auswanderung der Zellen.
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len des Bindegewebes (Fibrozyten) sowie mit dem
Oberflichenepithel durch l6sliche Immunmodu-
latoren verbunden. Zytokine regulieren den Akti-
vitdtsstatus der Zellen und vermitteln z.B. Entziin-
dungsreize an umliegende Zellen, wihrend Che-
mokine dariiber hinaus auch chemotaktisch wir-
ken, also die Wanderung der Zellen, zum Beispiel
zum Ort eines Entziindungsreizes hin, regulieren.
Dadurch konnen alle Zelltypen der Schleimhiute
zusammenarbeiten und eine effektive Immunab-
wehr sicherstellen.

Dass in der Konjunktiva Lymphozyten anwesend
sind, ist schon linger bekannt [100-103]. Die Frage
jedoch, ob hier ein funktionell aktives lymphati-
sches Gewebe vorliegt, war lange ungentigend un-
tersucht. Ein Problem bestand darin, dass die Prin-
zipien der mukosalen Immunologie unzureichend
erforscht waren und daher Lymphozyten wie auch
andere Leukozyten generell als Entziindungszellen
verkannt wurden [103]. Ein weiteres Problem be-
stand darin, dass Plasmazellen, obwohl sie in den
Trianendriisen als physiologischer normaler Be-
standteil akzeptiert waren, trotzdem im funktio-
nell und rdumlich nahegelegenen Gewebe der
Konjunktiva als pathologisch betrachtet wurden
[104-106]. Weiterhin wurden die Untersuchun-
gen meist an kleinen Gewebeproben von klini-
schen Biopsien, teils von pathologisch veridnder-
tem Gewebe, durchgefiihrt, die schwer exakt zu lo-
kalisieren sind und daher zu falschen Riickschliis-
sen auf die Verteilung der Immunzellen fithrten.
Spiter wurde gezeigt, dass in der Konjunktiva
[107] und in den ableitenden Trinenwegen [97]
sogenannte Mukosa-spezifische Lymphozyten
sind und dass in der Konjunktiva ein tibliches Mu-
ster von Lymphozyten und anderen Leukozyten
[107, 108] vorkommt.

P Diffuses und organisiertes lymphatisches Ge-
webe sind durch die Wanderung lymphati-
scher Zellen miteinander verbunden

Neben den diffus im Gewebe verteilten Zellen
kommen auch Anhidufungen von Lymphozyten
vor, die organisierte Lymphfollikel bilden. Organi-
sierte Lymphfollikel aus B-Lymphozyten und die
umgebenden T-Zellzonen haben die Funktion,
Antigene vom Lumen, also aus dem Trinenfilm,
aufzunehmen und dann gezielt Effektorzellen zu
bilden, die als Plasmazellen indirekt iiber die pro-
duzierten Immunglobuline und als T-Lymphozy-
ten direkt gegen Antigene titig werden und we-
sentliche Komponenten der Immunabwehr dar-
stellen. Lymphfollikel wie auch das diffuse lym-
phatische Gewebe sind in der tarso-orbitalen Kon-
junktiva am stiarksten ausgepragt. Sie sind nur bei
etwa 2/3 dlterer Erwachsener zu finden, in einer
Anzahl von ca. 10 Follikeln pro Auge [96]. Bei Kin-
dern dagegen sind sie deutlich hidufiger und bei Ju-
gendlichen vor der Pubertit immer zu finden
[101]. In dhnlicher Haufigkeit treten Lymphfolli-
kelin den ableitenden Trinenwegen auf [97, 109].

Das diffuse und follikulire lymphatische Gewebe
ist durch die regulierte Wanderung lymphatischer
Zellen in Gefiflen miteinander verbunden (&=
Abb. 3.4). So konnen nach der Erkennung von
Antigenen an einem Ort Effektorzellen dagegen
aktiviert, differenziert und vermehrt werden. Die-
se Effektorzellen konnen dann von dort, durch di-
rekte Wanderung in der Mukosa oder durch einen
Abtransport iiber ableitende Lymphgefifle und
spiterem Wiedereintritt in die Blutbahn (Rezirku-
lation lymphatischer Zellen), im Korper verteilt
werden und in den diffusen lymphatischen Gewe-
ben der Augenoberfliche und anderer Organe ver-
teilt werden [110, 111]. Funktionellist z.B. nachge-
wiesen, dass B-Zellen in Follikeln der Konjunktiva
durch Antigenexposition zu Plasmazellvorldufern
werden [112] und dass nach topischer Applikation
von retinalen S-Antigenen eine protektive Tole-
ranz entsteht [113, 114].
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Abb. 3.4: Funktionelle Zusammenarbeit von folliku-
larem und diffusem lymphatischen Gewebe.
Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe kommtin
einer follikuldr organisierten Form (A) mit einem folli-
kelassoziierten Epithel (fae) ohne Becherzellen (b) und
einer diffusen Form (B) mit Plasmazellen (p), Lympho-
zyten (I) und anderen Leukozyten (== Abb. 3.3) vor. An-
tigene werden durch spezialisierte M-Zellen im FAE
vom Lumen in das Gewebe transportiert und antigen-
spezifische Lymphozyten werden spater zu Effektor-
zellen dagegen aktiviert. Lymphozyten (I) kénnen
durch hochendotheliale Venulen (h) in das Gewebe
einwandern und es durch Lymphgefale (Ig) wieder
verlassen, um im Korper zu rezirkulieren. Auf diese
Weise kdnnen Effektorzellen in den peripheren Imm-
unorganen des Korper verteilt werden (stark schema-
tisierte Darstellung) (nach [110], mit freundlicher Ge-
nehmigung des Kaden Verlages).

Inzwischen konnte in Untersuchungen [115-117]
kompletter menschlicher Gewebe von Korper-
spendern und von Tiergeweben durch verschiede-
ne Untersuchungstechniken gezeigt werden, dass
sowohl in der Konjunktiva [96] wie auch in den
ableitenden Tridnenwegen [97] ein reguldres mu-
kosales Immunsystem vorliegt. Dieses Gewebe
wird, entsprechend der internationalen englisch-
sprachigen Nomenklatur fir das Schleimhautim-
munsystem [118], in der Konjunktiva als “Con-

junctiva-Asscociated Lymphoid Tissue” (CALT)
[96] und in den ableitenden Trinenwegen als
“Lacrimal Drainage-Associated Lymphoid Tissue”
(LDALT) [97] bezeichnet. CALT und LDALT ge-
horen in den Kontext des mukosalen Immunsy-
stems des Korpers, das als "Mukosa-assoziiertes
lymphatisches Gewebe” oder im englischen als
“Mukosa-associated lymphoid tissue” (MALT) be-
zeichnet wird, und auch in anderen Organen wie
dem Darm, den Luftwegen oder dem Urogenital-
trakt vorkommt.

3.2.2.2. Das mukosale Immunsystem
der Augenoberfliche bildet ein zusam-
menhdngendes Augen-assoziiertes
lymphatisches Gewebe

In weiteren Untersuchungen konnte gezeigt wer-
den, dass das lymphatische Gewebe von Tridnen-
driise, Konjunktiva und ableitenden Tranenwegen
iiber verschiedene Mechanismen verbunden ist
(1= Abb. 3.5).

Lacrimal Gland Conjunctiva-associated Lacrimal
associated lymphoid tissue (CALT) draln.age-
lymphoid associated
tissue lymphoid tissue

# Rezirku-
lationder % 7

.-

Abb. 3.5: Zusammensetzung des Augen-assoziier-
ten lymphatischen Gewebes (EALT).

Das mukosale Immunsystem der kontinuierlichen
Schleimhautoberflache von Konjunktiva (CALT), ablei-
tenden Tranenwegen (LDALT) und dem anhdangenden
Drisen-assoziierten lymphatischen Gewebe der Tra-
nendrlse bildet zusammen ein Augen-assoziiertes
lymphatisches Gewebe (engl.: “Eye-Associated Lymp-
hoid Tissue” (EALT) als funktionelle Einheit. Die einzel-
nen Teile sind aufer durch die Kontinuitat des Gewe-
bes durch den Fluss der Tranen (durchgehende Linien)
und die Rezirkulation der lymphatischen Zellen (punk-
tierte Linien) durch spezialisierte Gefdae verbunden
(nach [47], mit freundlicher Genehmigung des Karger
Verlages).
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1. CALT und LDALT sind anatomisch kontinuier-
lich miteinander und iiber deren Ausfithrungsgin-
ge [97] auch mit dem Driisen-assoziierten lym-
phatischen Gewebe der Tridnendriise verbunden
[96, 119]. Dadurch stellt die eigentliche Augen-
oberfliche und ihre mukosale Adnexe eine konti-
nuierliche Schleimhautoberfliche dar.

2.In CALT und LDALT kommen spezifische Gefi-
e vor, einschlief3lich sogenannter hochendothe-
lialer Venulen (HEV) [120, 121], die spezifische
Molekiile (Homingrezeptoren) [122] auf der En-
dotheloberfliche besitzen zur Vermittlung der re-
gulierten und vermutlich organspezifischen Ein-
wanderung von Lymphozyten aus den Blutgefi-
Ben in das lymphatische Gewebe [111]. Ahnliche
Homingrezeptoren befinden sich auch auf den
konventionellen flachendothelialen Gefiflen in
der Trinendriise. Dadurch ist ein Austausch von
erzeugten protektiven Effektorzellen, z.B. T-
Lymphozyten und Plasmazellen moglich.

3. Die Schleimhautoberflichen von der Trinen-
driise tiber die Konjunktiva bis in die ableitenden
Tranenwege sind durch den Fluss der Tridnen ver-
bunden und teilen sich dadurch protektive Fakto-
ren, aber vermutlich auch pathogene Faktoren, die
durch die offene Lidspalte im Bereich von Kon-
junktiva und Kornea auf die Augenoberfliche ge-
langen.

Diese Ergebnisse haben zum Konzept geftihrt, dass
das lymphatische Gewebe der eigentlichen Augen-
oberflidche zusammen mit ihrer mukosalen Adne-
xe ein Augen-assoziiertes lymphatisches Gewebe,
im Englischen “Eye-Associated Lymphoid Tissue”
(EALT) bildet [97, 119, 123, 124]. EALT fasst das
lymphatische Gewebe der Trinendriise, der Kon-
junktiva (CALT) und der ableitenden Trianenwege
(LDALT) zusammen. EALT gehort als neu ent-
deckter Teil des Immunsystems des Korpers in
eine Reihe mit den anderen bisher bekannten Tei-
len des Schleimhautimmunsystems des Korpers,
z.B. mit dem ’gut-associated lymphoid tissue’
(GALT) im Darm und dem ’bronchus-associated
lymphoid tissue’ (BALT) der Luftwege. Die Er-
kenntnis, dass die Augenoberfliche ein regulires
Schleimhautimmunsystem mit tiblichen Charak-
teristika besitzt, hat das Verstindnis der normalen
Homoostase an der Augenoberfliche, ihrer Imm-
unabwehrmechanismen und auch der Entstehung
moglicher immunmodulierter inflammatorischer

Stérungen, z.B. bei weit verbreiteten Erkrankun-
gen wie dem Trockenen Auge oder der okuldren
Allergie, erleichtert [1, 16, 17, 125-128].

3.3. Einfluss des Schleimhaut-
immunsystems auf das Trockene
Auge

In spiteren Stadien des Trockenen Auges konnen
entziindliche Verdnderungen auftreten, die bei
langerem Bestehen selbstverstirkend sind und sich
dann mit konventioneller Therapie durch Tridnen-
ersatzmittel nicht mehr zufriedenstellend behan-
deln lassen. Der Grund dafiir liegt in einem zuerst
subklinischen und dann klinischen Entztindungs-
prozess, der durch eine Deregulation des Schleim-
hautimmunsystems der Augenoberfliche, also lo-
kal vor allem des CALT der Konjunktiva, bedingt
ist.

Wenn dieses System durch verschiedene Faktoren,
die auch beim Trockenen Auge eine Rolle spielen,
dereguliert wird, ergibt sich eine Uberreaktion, die
durch einen Verlust der normalen Immuntoleranz
gekennzeichnet ist und sich dann gegen nicht-
pathogene Umweltantigene richtet oder sogar ge-
gen Bestandteile des eigenen Gewebes (Autoim-
munreaktion). Diese Vorginge gehen mit einer
immunologisch modulierten Entziindungsreak-
tion einher und konnen in schweren Fillen eine
immunsuppressive Therapie erfordern.

3.3.1. Die normale Funktion des EALT
ist protektiv

Die normale Funktion des mukosalen Immunsy-
stems der Augenoberfliche (EALT) besteht darin,
eine Immuntoleranz gegen die Vielzahl der nicht-
pathogenen Antigene herzustellen, die stindig
durch die offene Lidspalte auf die Schleimhaut der
Konjunktiva und Kornea gelangen. Da diese Anti-
gene zwar fremd fir den Korper aber nicht patho-
gen sind, ist es notwendig eine Abwehrreaktion,
die Entztindungsmechanismen enthalt, zu vermei-
den, um die damit einhergehende Zerstérung der
empfindlichen Struktur der Augenoberfliche, vor
allem der fiir die optische Funktion wichtigen
Hornhaut, zu verhindern. Dass diese Nicht-
Reaktion eine erwiinschte und notwendige Maf3-
nahme ist, zeigt sich z.B., wenn bei einer okuldren
Allergie unnétige und tiberschieflende Entziin-
dungsreaktionen gegen eigentlich unschidliche
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Antigene wie Bliitenpollen oder Hausstaub ausge-
lost werden, die zu erheblichen Symptomen und
Schidigungen der Augenoberfliche fithren.

Weiterhin diirfen natiirlich auch die normalen Ge-
webebestandteile keine Abwehrreaktionen auslo-
sen. Ein Ausfall dieser Schutzfunktion duflerst sich
in Autoimmunreaktionen, wie sie z.B. beim Pem-
phigoid auftreten, bei dem durch einen Defekt in
der Immuntoleranz Autoantikérper gegen die
Haftstrukturen (Hemidesmosomen) der Epithel-
zellen auf ihrer Basalmembranunterlage gebildet
werden.

Da andererseits auch eine Vielzahl von gefihrli-
chen Pathogenen auf die Augenoberfliche gelan-
gen kann, ist es natiirlich trotzdem notwendig das
mukosale Immunsystem stindig alarmbereit zu
halten. Daher ist die Balance zwischen einer Im-
muntoleranz und der Abwehr von Pathogenen
durch eine “kurative” Entziindung die Haupt-
funktion des mukosalen Immunsystems (& Abb.
3.6). Dieses Gleichgewicht wird durch den Modus
der Prisentation von Antigenen reguliert.

Pathogene o.

Normale Nllcht- ’ N:.)rmaleI ”Gefahrensignale”
bestand-  (Umwelt-) Bakterien- - Zellverletzqu .
teile Antigene flora - inflammatorische Zytokine
- mikroblelle Pathogene
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\
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" Mukosale ™,
" Immunregulation ™.

Abb. 3.6: Balance des mukosalen Immunsystems
zwischen Toleranz und Immunitat.

Die Balance zwischen der Immuntoleranz gegen
nicht-pathogene Antigene sowie Autoantigene des
eigenen Gewebes und der Ausldsung von meist ent-
ziindlichen Abwehrreaktionen gegen geféhrliche Pa-
thogeneist die wichtigste Funktion des mukosalen Im-
munsystems. Der Schwerpunkt liegt auf der Erhaltung
der Immuntoleranz mit der Vermeidung unnétiger
entziindlicher Reaktionen, die das Gewebe schadigen
konnen.

3.3.2. Deregulation des mukosalen
Immunsystems durch chronische
Oberflachenirritation beim Trockenen
Auge kann zum Verlust der Immun-
toleranz fithren

Beim Trockenen Auge kommt es zu verschiedenen
chronischen Irritationen und Verletzungen des
Epithels der Augenoberfliche [129, 130]. Diese be-
stehen z.B. in einer chronischen mechanischen Ir-
ritation [131], in einer chemischen Irritation
durch Hyperosmolaritit [132] oder in Verletzun-
gen der Epitheloberfliche (1= Abb. 3.7). Hierdurch
kommt es zu einer Aktivierung der Epithelzellen.
Diese reagieren mit verschiedenen Verdnderun-
gen, die mit der normalen immunologischen Ho-
moostase nicht vereinbar sind und die physiologi-
sche Immuntoleranz durchbrechen. Dadurch
kommt es zu einer Uberreaktion des mukosalen
Immunsystems der Augenoberfliche (EALT), die
einen entziindlichen Gewebeumbau einleitet [17].

Die Epithelzellen erwerben durch die Aktivierung
im Rahmen dieser Storungen die Fahigkeit zur Bil-
dung pro-inflammatorischer Zytokine (z.B. Inter-

feron-gamma, IFN-y; die Interleukine 1, 6, 8, 17;

Tumornekrose Faktor alpha, TNF-a) [133, 134],
die als Botenstoffe in das Gewebe und in den Tri-
nenfilm abgegeben werden und weitere Zellen im
Umfeld aktivieren. Aulerdem zeigen sie an ihrer
Zelloberfliche ein Molekiil zur Antigenprisenta-
tion (MHC-II) sowie Molekiile zur Kostimulation
(z.B. intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1;
CD40; CD40L) [135, 136], die als Gefahrensignale
wirken, die Prisentation der Antigene beeinflussen
und eine effektive, typischerweise entziindliche
Aktivierung von Lymphozyten [137] des ortsstin-
digen mukosalen Immunsystems bewirken [125].
Die Epithelzellen gewinnen dadurch die Eigen-
schaft einer abnormalen Prisentation von Antige-
nen.
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Abb. 3.7: Mechanismus der entziindlichen Deregula-
tion.

Tranenmangel bei Trockenem Auge, chronische me-
chanische Irritationen oder Infektionen fihren zu Ver-
letzungen und Defekten des Oberflachenepithels und
kénnen durch Epithelaktivierung zum Verlust der Im-
muntoleranz fiihren. Es kommt zum Aufbau eines ent-
zlindlichen Zytokinmilieus (z.B. mit den inflammatori-
schen Zytokinen TNFa, IL-1, IL-6 etc.) als zentralem Me-
chanismus. Durch Zytokinstimulierung kénnen nicht
nur die professionellen antigenprasentierenden den-
dritischen Zellen (DC) aktiviert werden, sondern auch
die Epithelzellen erwerben Uber die Ausbildung des
Antigenprasentationsmolekiils MHC Klasse Il (MHC-I1)
auf ihrer Oberflache die Fahigkeit zur Antigenprasen-
tation. Dies kann zu einer abnormalen Prasentation
von nicht-pathogenen und auch kérpereigenen Anti-
genen in einem entziindlichen Kontext durch Epithel-
zellen und dendritische Zellen (DC) fuhren. Weiterhin
kommt es zur Bildung und Aktivierung von Matrixme-
talloproteinasen durch die Zellen des Epithels sowie
durch Leukozyten und stromale Zellen im lockeren
Bindegewebe (Lamina propria) der Konjunktiva.
Matrixmetalloproteinasen zerstoren das Gewebe und
tragen wesentlich zu einem degenerativen Gewe-
beumbau und Funktionsverlust bei. Inflammatorische
Zytokine aktivieren auch die Endothelzellen der Gefa-
3e mit Ausbildung von Adhdsionsmolekiilen, die die
weitere Einwanderung von Leukozyten in das Gewebe
begtinstigen und somit die Entziindungsausbreitung
fordern.

Verletzungen des Epithels erlauben einen unkon-
trollierten Eintritt von externen luminalen Antige-
nen, und Zellzerstorungen bewirken auch die Frei-
setzung von internen Zellbestandteilen (Autoanti-
gene) mit einer Gefahr der Erzeugung von Auto-
immunreaktionen gegen eigene Gewebebestand-
teile der Augenoberfliche. Tatsichlich ist gezeigt
worden, dass in experimentellen Tiermodellen des
Trockenen Auges autoreaktive T-Zellen vorkom-
men [137]. In diesem entziindlichen Kontext ent-
stehen durch die Prisentation von Antigenen be-
vorzugt T-Helfer (Th) Lymphozyten der inflam-
matorischen Subtypen Th-1und Th-17 [137, 138],
die weitere inflammatorische Zytokine bilden und
so zur Verstirkung eines entztindlichen Mikromi-
lieus im Gewebe und im Tranenfilm beitragen. Bei
einer okuldren Allergie werden auch B-Zellen ge-
gen nicht-pathogene Antigene aus der Umwelt, die
in das Gewebe eingetreten sind, aktiviert und bil-
den dann die bekannten IgE-Antikorper.

Makrophagen und Fibrozyten des Bindegewebes
und auch die Epithelzellen bilden in einem inflam-
matorischen Gewebemilieu verstirkt Enzyme (wie
z.B. Matrixmetalloproteinasen, MMP) [130]), die
das Bindegewebe auflosen, wie es zu einer eigent-
lich protektiven Entziindungsreaktion mit effekti-
ver Mikrobenzerstorung notwendig wire, aber im
Fall der chronischen entziindlichen Deregulation
beim Trockenen Auge zu einem degenerativen Ge-
webeumbau fithren (= Abb. 3.8). Blockierung von
MMPs kann dies zum Teil verhindern [139].

Durch ein entziindliches Milieu im Gewebe wer-
den auch die Endothelzellen der kleinen Gefifle im
lockeren Bindegewebe (Lamina propria) der
Schleimhaut aktiviert und zur Bildung von Adhi-
sionsmolekiilen angeregt (z.B. interzellulires Ad-
hisionsmolekill 1, ICAM-1; vaskuldres Adha-
sionsmolekiil 1, VCAM-1, E-Selektin) [135]. Diese
erlauben eine verstirkte Bindung und massive Ein-
wanderung von weiteren Leukozyten aus dem Ge-
fillumen in das Gewebe und koénnen so die in-
flammatorische Reaktion verstirken und zum hi-
stologischen Bild einer Entziindung fithren [140].
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Abb. 3.8: Verschiedene Stérungen des Trdanenfilms
beim Trockenen Auge I6sen eine chronische Entziin-
dung mit degenerativem Gewebeumbau aus.

Die beschriebenen Mechanismen (== Abb. 3.7) fiihren
zuerst zu einer subklinischen Entziindung. Diese un-
terhdlt ein gestortes Gleichgewicht von Zelldifferen-
zierung und Gewebeabbau und fihrt in der Folge zur
weiteren Degeneration des Epithels. Dies stellt einen
selbstverstarkenden Mechanismus der immunmodu-
lierten Entziindung dar, der als Circulus vitiosus zur
Progredienz des Trockenen Auges fiihren kann (nach
[1], mit freundlicher Genehmigung des Springer Verla-
ges).

3.3.3. Der Verlust der Immuntoleranz
fiihrt zu einer chronisch progredien-
ten immunmodaulierten Entziindung
mit Zerstorung der Augenoberfldche

Durch ein entziindliches Mikromilieu entstehen
verschiedene Circuli vitiosi, die als selbstverstir-
kende Mechanismen die Stérung der Augenober-
fliche férdern und zu einer progredienten Entziin-
dung der Augenoberfliche fithren konnen (&=
Abb. 3.9) [1, 16, 17, 138] [125].
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Abb. 3.9: Selbstverstarkende Circuli vitiosi der im-

munmodulierten Augenoberflachen-Entziindung
kdnnen zu einem schweren Trockenen Auge fihren.
Die immunmodulierte Augenoberflichenerkrankung
beim schweren entziindlichen Trockenen Auge ent-
hélt verschiedene selbstverstarkende immunmodu-
lierte Circuli vitiosi, wie einen degenerativen Umbau
der Augenoberfliche mit Zerstérung der normalen
Epithelmorphologie, Plattenepithelmetaplasie und
Benetzungsstérung der Oberflache und eine entzln-
dungsbedingte Sekretionsstorung der Tranendrise
mit sekunddrem Tranenmangel. Bei ungeniigenden
kompensatorischen Faktoren oder unzureichender
Therapie kénnen diese zum Vollbild (b) eines schwer
entziindeten Trockenen Auges fuhren (Schema (a)
nach [1] sowie Foto (b) aus [127], mit freundlicher Ge-
nehmigung des Springer Verlages).

Die Epithelzellen werden durch den Einfluss des
inflammatorischen Zytokinmilieus zu verstirkter
Proliferation angeregt, wihrend ihre Reifung ver-
mindert ist, was zum Bild einer Plattenepithelme-
taplasie mit Verminderung der Becherzellen fiihrt
[141] und so den degenerativen Gewebeumbau
durch die Matrixmetalloproteinasen weiter ver-
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starkt. Daauch die oberflidchlichen Muzine bei die-
sen Storungen unreif sind [ 142] wird hierdurch die
Benetzungsstorung der Epitheloberfliche weiter
verstirkt und auch die Durchléssigkeit des Epithels
im Sinne einer Verletzung erhht. Im Rahmen der
gestorten Zelldifferenzierung wird weiterhin eine
erhohte Rate des programmierten Zelltodes der
Epithelzellen (Apoptose) als wichtiger Pathome-
chanismus des Trockenen Auges diskutiert [143].
Storungen der peripheren Hormonwirkung, vor
allem ein Mangel an Androgenwirkung, die nicht
nur die Driisenfunktion in verschiedenen Aspek-
ten fordert, sondern auch anti-entziindlich auf die
Driisen und die Augenoberfliche wirkt [20, 76,
144], sind ein weiterer negativer Einflussfaktor.
Dies ist einer der Griinde die dazu beitragen, dass
allgemein die Privalenz des Trockenen Auges bei
Frauen und im Allgemeinen im Alter erhoht ist
(44, 145].

Es gibt weiterhin Hinweise darauf, dass Oberfli-
chenverletzungen mit einem entztindlichen Zyto-
kinmilieu zu einer Innervationsstorung der Au-
genoberfliche fiihren, was die Generierung und
Fortleitung sekretorischer Impulse zu den Trianen-
driisen, die vermutlich einen Regelkreis bilden (la-
crimo-functional unit), hemmt. Dies fithrt zu ei-
nem sekretorischen Trinenmangel oder verstérkt
diesen [146-148]. Durch eine verminderte Tri-
nenproduktion oder durch eine vermehrte Evapo-
ration bei der relativ hdufigen Dysfunktion der
Meibomdriisen wird beim Trockenen Auge die
Trianenmenge an der Augenoberfliche vermindert
und dadurch auch ihr Austausch (tear clearance)
reduziert, was in einer vermehrten Akkumulation
entziindlicher Wirkstoffe in der relativ verminder-
ten Trinenflissigkeit resultiert [149].

Wenn diese Circuli vitiosi nicht rechtzeitig und in
geeigneter Weise unterbrochen werden, z.B. durch
Verbesserung der Umgebungsbedingungen am
Arbeitsplatz (Klimaanlage, Zugluft, Bildschirmar-
beit mit reduzierter Lidschlagfrequenz), durch
eine ausreichende Substitution der wissrigen oder
der fettigen Trinenphase oder durch die Therapie
einer relativ weit verbreiteten Dysfunktion der
Meibomdriisen durch physikalische Mafinahmen
(wie regelmiflige Lidrandhygiene und feuchte
Wirmeanwendung [82]), kann auf die beschriebe-
ne Weise eine schwere immunmodulierte Entziin-
dung der Augenoberfliche entstehen (= Abb.
3.9). Diese ist dann mit konventionellen Mafinah-

men allein oft nicht mehr zufriedenstellend thera-
pierbar und kann in ausgewiéhlten Fillen den vor-
iibergehenden Einsatz von topischer immunmo-
dulatorischer Therapie z.B. mit den Lymphozyten-
aktivierungshemmern Cyclosporin oder Tacroli-
mus (FK506) notwendig machen [150].
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