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Zusammenfassung: Die mit diesem Artikel
beginnende dreiteilige Ubersichtsarbeit hat
das Ziel, die einige hundert Seiten umfas-
senden Ergebnisse des ,Dry Eye Workshop
(DEWS) Il Report* aus dem Jahr 2017 zusam-
menzufassen und zu diskutieren. Es handelt
sich dabei um einen aktuellen Konsensus-
report der internationalen ,Tear Film and
Ocular Surface Society” (TFOS) zum Trocke-
nen Auge. Im ,DEWS-II-Report® wird der ak-
tuelle wissenschaftliche Erkenntnisstand zum
Trockenen Auge in seinen verschiedenen
Aspekten dargestellt, die von der Pathophy-
siologie Uber die Diagnostik bis zur Therapie
reichen. Im ersten Teil dieses Beitrages wer-
den ein Schema zur Klassifikation vorgestellt
und Details zur Epidemiologie einschlieflich
wichtiger Risikofaktoren wie Alter und Ge-
schlecht, Hormonwirkung, systemische Er-
krankungen und Umwelteinflisse diskutiert.

Summary: This article starts a review series
in three parts on the main results of the TFOS
DEWS Report from 2017 that covers several
hundred pages. The report is a recent con-
sensus paper of the international ,Tear Film
and Ocular Surface Society” (TFOS) on Dry
Eye Disease. It describes the up-to-date
scientific knowledge on Dry Eye Disease that
reaches from pathophysiology over diagno-
stics to therapy. The first part of this review
series will introduce a diagnostic scheme as
well as details on the epidemiology of dry
eye disease and important risk factors for the
condition, such as advancing age as well as
sex, hormonal influence, systemic disease
and environmental factors.
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Der NIH/Industry-Work-

shop teilte das Trockene
Auge grundlegend in zwei
Kategorien ein: eine Form
mit Mangel der wassrigen
Tranensekretion und eine mit
erhohter Verdunstung der
Tranenflussigkeit.

Eine der wichtigsten Erkennt-
nisse des DEWS-II-Report

ist, dass sich die Grundfor-
men des Trockenen Auges
gegenseitig negativ beein-
flussen kdnnen und so ein
Mischbild entsteht.
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as Trockene Auge (Keratoconjunc-

tivitis sicca, Sicca-Syndrom) ist die

haufigste Diagnose in der ophthal-
mologischen Praxis, wenngleich es vielleicht
nicht immer die Hauptdiagnose ist [14, 22,
23, 24]. Es ist eine weit verbreitete, komple-
xe Storung der Physiologie und Anatomie
der Augenoberflache, die typischerweise mit
Benetzungsstorungen, Trockenheit, Fremd-
korpergefuhl und Schadigung der Augen-
oberflache einhergeht [13]. Vor allem in An-
fangsstadien flihrt sie durch den chronischen
Reizzustand aber auch nicht selten zu einer
reflektorischen Hypersekretion [21].

Vom Syndrom zur Krankheit

Intensive wissenschaftliche Anstrengun-
gen haben zu einem besseren Verstandnis
von Ursachen, Verlauf und Pathomechanis-
men des Trockenen Auges gefihrt. Dadurch
wurde deutlich, dass es sich dabei nicht um
eine Befindlichkeitsstérung, sondern um
eine Krankheit handelt. Im englischsprachi-
gen Schrifttum wird dies in der zunehmend
benutzten Kategorisierung als ,Ocular Surface
Disease*“ deutlich.

Eine frihe Definition erfolgte 1994/95
durch den ,National Eye Institute/Industry
workshop on Clinical Trials in Dry Eyes* (NIH/
Industry Workshop), bei dem Experten aus
Wissenschaft und Industrie ein Bundnis ein-
gingen, um zu neuen Erkenntnissen zu ge-
langen. Die erarbeitete Definition lautete:
,Das Trockene Auge ist eine Storung des
Tranenfilms aufgrund eines Tranenmangels
oder Ubermakiger Verdunstung, was eine
Beschadigung der interpalpebralen Augen-
oberflache verursacht und mit Symptomen
von Augenbeschwerden verbunden ist* [17].

Die Bezeichnung der Storung als ,Trocke-
nes Auge“ implizierte einen Wassermangel
und so dominierten lange Zeit primar wass-

rige Tranenersatzmittel das therapeutische
Spektrum. In den letzten Jahren wurden von
der ,Tear Film and Ocular Surface Society*
(TFOS) zwei umfangreiche Konsensusreports
in Form internationaler Workshops mit zahl-
reichen Spezialisten zum jeweiligen wissen-
schaftlichen Erkenntnisstand durchgefihrt.
Die Ergebnisse dieser mehrjghrigen ,Dry
Eye Work Shops (DEWS)“ wurden jeweils
in einem Report publiziert, dem ,DEWS-Re-
port“ im Jahre 2007 [30] und dem aktuellen
LDEWS-II-Report®, der im Jahr 2017 publiziert
wurde [31].

Vom NIH/Industry-Workshop
zum DEWS-II-Report

Der NIH/Industry-Workshop teilte das Tro-
ckene Auge grundlegend in zwei Kategorien
ein: eine Form mit Mangel der wassrigen
Tranensekretion und eine mit erhdhter Ver-
dunstung der Tranenfllssigkeit (Evaporation).
Im DEWS-Report aus dem Jahr 2007 wurde
die Schadigung des Gewebes der Augen-
oberflache néher betrachtet sowie zusétzlich
Entzindungsreaktionen, die als selbstver-
starkende Regelkreise das Fortschreiten der
Erkrankung erklaren, in die Definition mit auf-
genommen.

Der aktuelle DEWS-II-Report bietet vor al-
lem Verfeinerungen im Detail. Eine der wich-
tigsten Erkenntnisse ist, dass sich die im NIH/
Industry-Workshop genannten Grundformen
im weiteren Verlauf der Erkrankung gegen-
seitig negativ beeinflussen kénnen und so
ein Mischbild entsteht, bei dem sowohl ein
Mangel an Tranenflissigkeit als auch eine
erhohte Verdunstung durch eine gestorte
Lipidphase des Tranenfilms auftreten kon-
nen. Als weiteres Novum wird ,Schmerz” als
wichtiges Symptom mit in die Betrachtung
des Trockenen Auges aufgenommen, und
Stérungen der Schmerzverarbeitung werden

Z. prakt. Augenheilkd. 39: 477-487 (2018)



E. KNOP ET AL.: DAS TROCKENE AUGE — UPDATE ANHAND DES DEWS-II-REPORTS KL

als eigenstandiger Krankheitsfaktor wahrge-
nommen [2]. Das iatrogene, also das durch
arztliche Tatigkeit verursachte Trockene
Auge wird als weitere Krankheitsform formu-
liert [10].

Als Konsensuspapier liefert der DEWS-II-
Report typischerweise keine originar neuen
wissenschaftliche Erkenntnisse, sondern
zeichnet sich durch die Sammlung, Einord-
nung und Bewertung des aktuellen Wissen-
standes aus. Danach wird das Trockene
Auge als eine ,symptomatische Erkrankung®
bezeichnet, als ein ,Teufelskreis, der durch
die Kombination von Tranenfilminstabilitat
und Hyperosmolaritat zu einer verstarkten
Beschadigung und Entziindung der Augen-
oberflache und zu neurosensorischen Ano-
malien® fihrt [7]. Laut DEWS-II-Report ist ,ein
moderates bis schweres Trockenes Auge
verbunden mit erheblichen Schmerzen, Ein-
schrankungen in der taglichen Lebensflh-
rung, mit reduzierter Vitalitdt sowie generell
abnehmender Gesundheit und oft auch ei-

ner Depression®

Durchfiihrung und Ziele
des DEWS-II-Workshops

Der dem aktuellen DEWS-II-Report zu-
grundeliegende Workshop wurde von der
srear Film and Ocular Surface Society“ von
2015-2017 durchgefihrt. Ziele waren:

B die Definition und Klassifizierung des Tro-
ckenen Auges zu aktualisieren,

B die Epidemiologie, Pathophysiologie, Me-
chanismen und den Einfluss der Erkran-
kung zu analysieren,

B Empfehlungen auszusprechen fir die Dia-
gnose, Handhabung und Therapie der Er-
krankung

B Empfehlungen auszusprechen fir die
Durchfuhrung klinischer Studien und zu-
kinftiger Interventionen.

Z. prakt. Augenheilkd. 39: 477-487 (2018)

Im Rahmen des DEWS-II-Workshop wa-
ren mehr als 150 klinische und basiswissen-
schaftliche Spezialisten aus allen Teilen der
Welt tatig, die sich in einem evidenzbasierten
Prozess bemiihten, die vorliegende wissen-
schaftliche Literatur auszuwerten, um das
Verstandnis flr das Trockene Auge zu ver-
bessern.

Der gesamte DEWS-II-Prozess dauerte
von seinem Start Anfang 2015 bis zum Ab-
schluss im Sommer 2017 mehr als 2 Jahre.
Der komplette DEWS-II-Report wurde im Juli
2017 in der Zeitschrift ,The Ocular Surface*
publiziert [7]. Auf der Internetseite der TFOS
kann der DEWS-lI-Report kostenlos online
bezogen werden [31]. Aukerdem steht auch
Zusatzmaterial zur Verfugung, einschlieRlich
Videos zu diagnostischen und therapeuti-
schen Techniken.

Ahnlich wie bei vorangegangenen Re-
ports der TFOS, z.B. Uber die MeibomdrU-
sendysfunktion (MGD Report 2011) [15] und
Uber Kontaktlinsenstorungen (Contact Lens
Discomfort, CLD Report 2013) [8] gibt es auch
fir den DEWS-lI-Report eine etwa zehnseiti-
ge Kurzfassung, die als ,Executive Summary*
bezeichnet wird und ebenfalls kostenlos be-
zogen werden kann [7].

Definition des
Trockenen Auges nach
dem DEWS-II-Report

Definition

Die vom DEWS-II-Workshop vorgeschla-
gene, aktualisierte Definition des Trockenen
Auges lautet folgendermafen [7]. ,Das Tro-
ckene Auge ist eine multifaktorielle Erkran-
kung der Augenoberflache, die charakteri-
siert ist durch einen Verlust der Homoostase
des Tranenfilms und begleitet wird von oku-

Als Konsensuspapier

zeichnet sich der DEWS-II-
Report durch die Sammlung,
Einordnung und Bewertung
des aktuellen Wissenstandes

aus.

Der dem aktuellen DEWS-
lI-Report zugrundeliegende

Workshop wurde von der

Tear Film and Ocular Surface
Society” von 2015-2017

durchgefihrt.
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Unter ,multifaktorieller Er-
krankung“ wird eine erheb-
liche, komplexe, funktionelle
Stérung, verstanden, die
nicht durch einen einzelnen
Prozess, Befund oder ein
Symptom erklart werden
kann.

Der Begriff ,Homdostase*®
beschreibt ein dynamisches
Gleichgewicht im Korper

— die Aufrechterhaltung
weitgehend konstanter Ver-
héltnisse in einem offenen
System.
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laren Symptomen, bei denen Tranenfilmin-
stabilitdt, Hyperosmolaritat, Entziindung und
Beschadigung der Augenoberflache sowie
neurosensorische Anomalien eine ursachli-
che Rollen spielen.”

Der Text dieser Definition ist stark kom-
primiert. Ziel dabei war es, eine interna-
tional akzeptierte Definition zu erzielen. Es
wird sich zeigen, ob diese Definition sich
allgemein durchsetzen wird, da es weltweit
durchaus unterschiedliche wissenschaftliche
Meinungen zu dieser Funktionsstérung gibt.
Japan z.B. verwendet eine eigene, etwas ab-
weichende Definition, bei der Stérungen des
Tranenfilms im Vordergrund stehen, wahrend
Entzindungsreaktionen ein geringerer Wert
beigemessen wird.

Die DEWS-II-Definition wird im Weite-
ren des Reports genauer ausgefihrt. Unter
~multifaktorieller Erkrankung“ wird eine er-
hebliche, komplexe, funktionelle Stérung,
verstanden, die nicht durch einen einzelnen
Prozess, Befund oder ein Symptom erklart
werden kann. Damit folgt der DEWS-Work-
shop dem seit langem etablierten Stand der
Forschung [13].

Unter dem Begriff der ,Augenoberflache®
werden seit langem die Strukturen der Au-
genoberflache und der okuldren Adnexe,
einschlieklich des Tranenfilms, der Tranen-
drlse, der Meibomdriisen der Kornea, der
Konjunktiva und der Augenlider zusammen-
gefasst [11].

Der Begriff ,Homdostase“ beschreibt ein
dynamisches Gleichgewicht im Korper — die
Aufrechterhaltung weitgehend konstanter
Verhaltnisse in einem offenen System.

Bei einer Vielzahl von pathologischen Be-
funden des Tranenfilms und der Gewebe der
Augenoberflache wird beim Trockenen Auge
eine gestorte Homoostase als verbindendes
Charakteristikum angesehen.

Der Begriff ,Symptome® umfasst einen
weiten Bereich von Beschwerdebildern, die

von Patienten mit Trockenem Auge berichtet
werden, einschlielich von Befindlichkeitssto-
rungen und Einschrankungen der Sehkraft.

Klassifikation

Die Klassifikation des Trockenen Au-
ges basiert weiterhin grundlegend auf
zwei Krankheitsformen — der primaren St6-
rung der wassrigen Phase des Tranenfilms
(hyposekretorische Form) und der priméaren
Storung der Lipidphase des Trédnenfilms
(hyperevaporative Form), die kontinuierlich
ineinander Ubergehen, und Mischformen
bilden kénnen (Abbildung 1). Entsprechend
mussen daher Aspekte beider Stérungen
bei der Diagnose und Therapie des Trocke-
nen Auges beachtet werden. Es wird ein
Diagnoseschema vorgeschlagen, dessen
diagnostisches ,Abarbeiten” dazu dient, die
Verdachtsdiagnose ,Trockenes Auge® zu
verifizieren, einzuordnen oder zu verwerfen
(Abbildung 1). Dabei ist zu beachten, dass es
aber durchaus asymptomatische Frihformen
des Trockenen Auges gibt.

Diagnoseschema bei
Verdacht auf
Keratoconjunctivitis sicca

Das Trockene Auge ist per definitionem
immer symptomatisch und sollte typischer-
weise pathologische klinische Befunde auf-
weisen. Im aktuellen Diagnoseschema des
DEWS-II-Report wird daher bei der Betrach-
tung der Patienten mit moglichem Trockenen
Auge von vornherein zwischen symptoma-
tischen von asymptomatischen Individuen
unterschieden (Abbildung 1).

Bei symptomatischen Patienten mit Ver-
dacht auf ein Trockenes Auge, die aber
keine entsprechenden pathologischen Kili-
nischen Zeichen aufweisen, wird angenom-

Z. prakt. Augenheilkd. 39: 477-487 (2018)
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men, dass sie entweder rein neuropathische
Schmerzen, also Schmerzen durch Fehlfunk-
tion des Nervensystems ohne entsprechen-
des morphologisches Korrelat haben, oder,
dass sie sich noch in einem préaklinischen
Stadium des Trockenen Auges befinden, bei
dem zwar bereits eine Nervenirritation auf-
tritt, aber die Stérung noch nicht stark genug
ist, um auch pathologische Veranderungen
Zu erzeugen.

Asymptomatische Patienten sind entwe-
der normal, haben eine sensorische Stérung
oder eine prodromale Stérung, die erst spater

zu Symptomen fuhrt. Wenn trotz fehlender
Symptome dennoch pathologische klinische
Befunde vorliegen, bieten sich zwei Erkla-
rungsmuster an. Zum einen kénnte das Feh-
len von Symptomen darauf hinweisen, dass
eine neurosensorische Stérung mit reduzier-
ter Sensitivitat der Kornea vorliegt und daher
die Schmerzverarbeitung gestort ist. Zum an-
deren kénnte eine prodromale Stérung (Préa-
disposition) vorliegen, die sich mit der Zeit,
oder bei zusatzlichem Vorkommen weiterer
storender Ereignisse, zu einem manifesten

Trockenen Auge entwickeln konnte.

Keine
Befunde

! o TFOS DEWS 1l Diagnosis !

] [

Therapie
Befunde ohne Symptome:

v

Sensorische AaeIe Gow

Symptome

Neuropathische

A s St flachen-Erkrankung: ohne Befunde : Schmerzen
Pridisposition zum Dry Eye torung Differenzialdiagnose Pri-klin. Stadium  §{keine Oberflachenstor.)
Préventive Behandlung Therapie entsprechend herapie entsprechend | |Beobachtung/ Education| |  Uberweisung zur

nach Bedarf (z.8.vor OP) || vorliegender Befunde vorliegender DD Praventive Therapie | Schmerztherapie

# TFOS DEWS |l latrogenic DED

Wissriger Trinen-
Manggt

¥

# TFOS DEWS I Management

# TFOS DEWS 0 Diagmosis

Gemischt

o

Therapie zur Wiederherstellung der Homéostase

# TFOS DEWS Bl Management

¥ TFOS DEWS Il Managemenl

# TFOS DEWS I Pain & Sensation

o

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Diagnose bei Verdacht auf Keratoconjunctivitis sicca

Z. prakt. Augenheilkd. 39: 477-487 (2018)

481




E. KNOP ET AL.: DAS TROCKENE AUGE — UPDATE ANHAND DES DEWS-II-REPORTS

Bei der Meibomdrlisendys-
funktion kann eine asympto-
matische Frihform vorliegen,
die im Deutschen als ,Ver-
borgene MDD*“ bezeichnet
wird.

Nach heutiger Erkenntnis
kommt es beim Fortschreiten
des Trockenen Auges, un-
abhangig von der primaren
Ursache, zu einer zuneh-
menden Schadigung des
Gewebes der gesamten
Augenoberflache einschliel-
lich der Driisen und der ver-
bindenden Nervenfasern.
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Beginnende Meibom-
driisendysfunktion:
Prodromalstadium des
Trockenen Auges

Wichtig ist zu beachten, dass bei der
Hauptursache des Trockenen Auges,
der Dysfunktion der lipidproduzierenden
Meibomdrisen (Meibomdrisendysfunktion
= MDD, im Englischen MGD) [9, 15, 29], eine
asymptomatische Friihform vorliegen kann.
Diese ,Non-Obvious MGD® im Deutschen
als ,Verborgene MDD“ bezeichnet, stellt
vermutlich sogar die haufigste Form der
Meibomdriusenstorung dar, die ohne spezi-
fische Diagnostik nicht bemerkt wird [3].

Bei diesem ersten Stadium der Meibom-
drisendysfunktion [9, 29] besteht bereits
eine obstruktive Storung einzelner Meibom-
drlsen, aber es liegt noch ein ausreichender
Lipidfilm auf dem Lidrand und Tranenfilm vor.
Daher ist der Tréanenfilm (noch) grenzwertig
normal. Sobald aber weitere negative Ein-
flisse hinzukommen, die typischerweise er-
hohte Anforderungen an Menge und Qualitat
des Tranenfiims stellen — z.B. in Form einer
Kontaktlinse — kann es zu einem manifesten
Trockenen Auge kommen.

Auf diese Weise wurde Ende der 1970er
Jahre von Donald Korb und Kollegen in
Boston die Dysfunktion der Meibomdrusen bei
Patienten mit grenzwertig normalem Tranen-
film entdeckt, die nach Anpassung einer Kon-
taktlinse Symptome eines Trockenen Auges
entwickelten [16]. Auch durch eine chirurgi-
sche Intervention, wie z.B. durch eine perforie-
rende Keratoplastik oder durch eine refraktive
Chirurgie (z.B. LASIK), kénnen die Nerven der
Kornea so stark geschadigt werden, dass die
neurosekretorische Rickkopplung zwischen
der Kornea und der Tranendrise stark genug
gestort wird, um zumindest vorlbergehend
ein Trockenes Auge mit mangelnder wassri-
ger Tranenbildung zu erzeugen [3a].

Bei zunehmender Erkrankungs-
schwere Entwicklung einer
gemischten Tranenstorung

Der untere Teil des Diagnoseschemas
weist darauf hin, dass es nach neueren Er-
kenntnissen beim Trockenen Auge ein ge-
wisses Kontinuum von Storungen der wass-
rigen Trdnensekretion und Stérungen durch
erhohte Verdunstung gibt (Abbildung 1).
Dies steht in gewissem Gegensatz zu der
urspringlichen scharfen und alternativen
Trennung zwischen einem wassrigen Tra-
nenmangel durch Mindersekretion einerseits
oder einer hyperevaporativen Stérung, meist
durch Lipidmangel bei Stérung der Meibom-
drisen, andererseits.

Sie geht noch auf die erste Definition des
Trockenen Auges im NIH/Industry Work-
shop 1994/95 [17] zurlick und wurde auch im
DEWS-Report 2007 [30] beibehalten. Die-
se beiden prinzipiellen, priméren Ursachen
eines Tranenmangels (Abbildung 2) entspre-
chen auch der klinischen Erfahrung und blei-
ben wichtig, um eine geeignete Therapie zu
identifizieren, wie dies bereits in friheren Ar-
tikeln des ,Arbeitskreises Trockenes Auge®
im Berufsverband der Augenéarzte Deutsch-
lands beschrieben wurde [4].

Nach heutiger Erkenntnis kommt es beim
Fortschreiten des Trockenen Auges, unab-
hangig von der primaren Ursache, zu einer
zunehmenden Schadigung des Gewebes der
gesamten Augenoberflache einschliellich der
Drisen und der verbindenden Nervenfasern.
Dadurch wird die Funktion des Gesamtsys-
tems der Augenoberflache, das zuerst einmal
auf einer ausreichenden Feuchtigkeit beruht,
immer weiter beeintrachtigt. Zu einem prima-
ren evaporativen Trockenen Auge durch Li-
pidmangel kann sich dann eine Storung der
wassrigen Sekretion der Tranendrlse gesel-
len und umgekehrt. Je weiter der Schwere-
grad eines Trockenen Auges fortschreitet,

Z. prakt. Augenheilkd. 39: 477-487 (2018)
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desto wahrscheinlicher wird das Auftreten
einer gemischten Form des Trockenen Auges
mit wassrigem Tranenmangel plus einer Sto-
rung der Meibomdrisen und umgekehrt.
Storungen der Formation des &ulkerst
wichtigen, diinnen Tranenfilms durch einen
verénderten Lidschlag finden im DEWS-II-
Report weniger Beachtung, sind aber in der
klinischen Praxis vor allem bei &lteren Patien-
ten von grofker Bedeutung, da mit zunehmen-
dem Lebensalter verschiedene Degeneratio-
nen des Lidapparates haufiger auftreten [19].
Trotz eines faktischen Kontinuums von
wassrigem und evaporativem Tranenmangel
erleichtert die getrennte Betrachtung dieser
zwei Ursachen das Verstandnis der Patho-
physiologie und des Krankheitsmechanis-
mus beim Trockenen Auge (Abbildung 2)

sowie eine gezielte Diagnostik und effektive
Therapie. Diese orientiert sich an den patho-
physiologischen Problemen, die beim indivi-
duellen Patienten im Vordergrund stehen.

Epidemiologie

Eine genaue Feststellung der weltweiten
Verbreitung des Trockenen Auges wird er-
schwert durch das Fehlen einer akzeptier-
ten einheitlichen Definition mit einheitlichen
Kriterien fur die Diagnose der Erkrankung
[23, 24, 30]. Daher basieren epidemiologi-
sche Untersuchungen hilfsweise auf einigen
typischen und Ublicherweise verwendeten
Befunden und Symptomen, die aber leider
nicht notwendigerweise exakt ein Trockenes

Eine genaue Feststellung
der weltweiten Verbreitung
des Trockenen Auges

wird erschwert durch das
Fehlen einer akzeptierten
einheitlichen Definition mit
einheitlichen Kriterien fur die
Diagnose der Erkrankung.

B
D Wassrige

Defizienz

Augenoberfldche und Trdnenfilm

Trockenes Auge Notmal = 1o s }
| Prirnarer) Pr r
Wasser LIPID-
Mangel ¥ B
0, 0,
Augenoberfliche 15% 80% Produktion der

mit anhangenden Drisen Tranenfilmkomponenten

Abbildung 2: Tranenfilm und Hauptformen des Trockenen Auges. Beide pathogenetischen Hauptformen des Trockenen Auges
sind durch Stérungen der okuldren Driisen bedingt: Augenoberflache mit Tranendrise (TrDr) und akzessorischen Tranendriisen
(KDr = Krause Driisen, WDr = Wolfring Driisen) fiir die wassrige Sekretion und den lipidproduzierenden Meibomdriisen (MDr) und
Haarbalgdriisen der Wimpern (HaDr). Sie produzieren die Tranenfiimkomponenten (C), die vom Lidschlag zum diinnen praokularen
Tranenfilm auf dem Oberflachenepithel ausgezogen werden (,Normal“ in B). Das evaporative Trockene Auge mit erhohter Ver-
dunstung durch Lipidmangel bei Meibomdriisendysfunktion ist die bei weitem haufigste Form (,,evaporativ” in B) wahrend ein
primar wassriger Tranenmangel wesentlich seltener ist (,Wassrige Defizienz® in B). Die restlichen 5% ergeben sich aus Muzin-
storungen [10a] (Abbildung verwendet mit Erlaubnis aus [14]).
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Auge definieren. Dies ist bis heute ein prin-
zipieller Mangel in der epidemiologischen
Analyse des Trockenen Auges, der auch ei-
nen Ansatz fir mogliche zuklnftige Verbes-
serungen im Studiendesign liefert.

Pravalenz des Trockenen Auges
zeigt eine erhebliche Variabilitat

Die Angaben zur Pravalenz des Trocke-
nen Auges liegen zwischen 5% und 50%
der Bevolkerung und variieren damit stark.
Bei der Anwendung klinischer Befunde als

Diagnosekriterium ergibt sich laut DEWS-II-
Report generell eine niedrigere Pravalenz
als bei einer Diagnose nach den Sympto-
men des Patienten. Eine symptomabhéangige
|dentifizierung des Trockenen Auges konnte
in einigen untersuchten Populationen bis zu
75% der untersuchten Bevdlkerung als Be-
troffene erfassen [7].

Die hohe Variabilitat in der Diagnose eines
Trockenen Auges hangt von verschiedenen
Faktoren ab. In verschiedenen Regionen der
Welt tritt das Trockenen Auges haufiger auf,
in Asien beispielsweise deutlich haufiger. Bis-
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Abbildung 3: Das dynamische holistische Modell des Trockenen Auges fiihrt wesentliche Einflussfaktoren und ihre Interaktion zu-
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her ist unklar, ob dies primar an genetischen
oder ethnischen Ursachen liegt oder eher an
klimatischen Einflissen. Der Einfluss klimati-
scher Faktoren auf die Entstehung eines Tro-
ckenen Auges ist generell bekannt, aber es
ist unklar, ob und auch wie ethnische Aspekte
eine Rolle spielen konnten. Weiterhin ist un-
klar, inwieweit normale Altersvorgange bei
der Entstehung des Trockenen Auges wichtig
sind. Daher gibt es einen bisher unbekannten
Grad von Uberlappung eines (hypothetisch
normalen) Altersprozesses mit dem Krank-
heitsprozess des Trockenen Auges.

Ursachen und Risikofaktoren

Lebensalter ein wesentlicher Faktor
in der Pathogenese

Das Lebensalter hat eine seit lan-
gem bekannte Bedeutung fur die Haufig-
keitszunahme des Trockenen Auges. Dies
betrifft zum Beispiel altersabhéngige dege-
nerative Veranderungen des Lidrandes [11a]
und der Meibomdrlsen [15]. Deren Menge,
als Anzahl funktionierender, also flissiges
Ol abgebender Driisen, nimmt von der
zweiten bis zur achten Lebensdekade um
die Halfte ab [20]. Auch die wassrige Tra-
nensekretion nimmt mit dem Alter ab. Die
Neigung zu entzindlichen Veranderungen
der Drisen und der Augenlider dagegen
nimmt generell zu [1, 5, 12].

Allerdings ist die Abgrenzung eines mut-
maklich ,normalen® Alterungsprozesses von
einem nicht mehr normalen pathologischen
Prozess des Trockenen Auges nicht immer
ganz einfach. Da die Mehrzahl der vorhan-
denen Studien eher eine éltere Bevolkerung
untersuchte und nur wenige Studien Popula-
tionen unterhalb von 40 Lebensjahren analy-
sierten, bleibt der genaue Einfluss des Alters
auf die Préavalenz des Trockenen Auges bis
heute unklar.
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Zahlreiche weitere Risikofaktoren

Fur die Bewertung der Epidemiologie
werden auch Risikofaktoren fur die Entste-
hung oder das Fortschreiten eines Trocke-
nen Auges herangezogen. Diese werden
nach einem Evidenzstandard entweder als
verldssliche®, ,mogliche“ oder als ,unwahr-
scheinliche® Risikofaktoren bewertet [2].

Verlassliche Risikofaktoren

Verlassliche Risikofaktoren sind z.B. das
zunehmende Lebensalter. Hinzukommenz. B.
weibliches Geschlecht, ethnische Herkunft
z.B. Asiaten, Meibomdriisendysfunktion, Bin-
degewebserkrankungen, Sjogren-Syndrom,
Androgenmangel, Bildschirmarbeit, Kon-
taktlinsentragen, Ostrogenersatz, Knochen-
marksstammzell-Transplantation, einige Um-
welteinflisse wie Luftverschmutzung und
niedrige Luftfeuchtigkeit sowie verschiedene
Medikamente wie z.B. Antihistaminika, Anti-
depressiva, Anxiolytika und Isotretinoin.

Mégliche Risikofaktoren

Mogliche Risikofaktoren sind z.B. Dia-
betes mellitus, Rosazea, virale Infektionen,
Schilddriisenerkrankungen, psychiatrische
Erkrankungen, Pterygium, geringe Aufnah-
me von Fettsduren mit der Nahrung, refrak-
tive chirurgische Maknahmen, allergische
Konjunktivitis sowie zusatzliche Medikation
wie die Gabe von Anticholinergika, Diuretika,
Betablocker.

Unsichere Risikofaktoren

Unsichere Risikofaktoren sind z.B. hispa-
nische Ethnizitat, Menopause, Akne, Sarkoi-
dose, Rauchen, Alkohol, Schwangerschaft,
Demodexinfestation, Botulinumtoxininjektio-
nen, die Einnahme von Multivitaminprapara-
ten und orale Kontrazeptiva.

Es ist weiterhin unklar,

inwieweit normale Alters-

vorgange bei der

Entstehung des Trockenen

Auges wichtig sind.

Altersabhéngige degenera-

tive Veranderunge betreffen
z.B. den Lidrand und die

Meibomdriisen.
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Die Geschlechtshormone
sind von groRer Bedeutung
fir die normale Funktion der
Augenoberflache und deren
Beeintrachtigung bei der
Entwicklung eines Trockenen
Auges.

Eine verminderte Androgen-
wirkung durch sinkende
Androgenspiegel im Alter
oder die therapeutische Zu-
flihrung von Ostrogen nach
der Menopause befordern
die Entstehung eines Trocke-
nen Auges.

Der naturliche Verlauf des
Trockenen Auges ohne
Therapie sowie der genaue
Einfluss der veranderbaren
Risikofaktoren sind nicht
sicher bekannt.

486

Einfluss von Hormonen

Die unterschiedlichen Geschlechtshor-
mone der mannlichen und weiblichen Ge-
schlechter haben erheblichen Einfluss auf
viele normale Korperfunktionen und deren
Veranderung bei Erkrankungen, einschliel-
lich des Trockenen Auges [14]. Dabei ist aller-
dings zu beachten, dass naturlich bei beiden
Geschlechtern ,mannliche“ (Androgene) und
,weibliche* (Ostrogene und Progesteron)
Hormone vorkommen. Die unterschiedliche
Hormonwirkung wird durch die unterschied-
liche Menge dieser Hormone und ihrer Re-
zeptoren im Korper bestimmt. Es gibt aber
auch Einfllisse des genetischen Geschlechts,
die nicht dber Hormonspiegel, sondern auf
anderen Wegen vermittelt werden [28].

Die Geschlechtshormone sind von grofer
Bedeutung fiir die normale Funktion der Au-
genoberflache und deren Beeintrachtigung
bei der Entwicklung eines Trockenen Auges.
Die Wirkung von Androgenen wird dabei
generell als forderlich flr die Funktion der
Augenoberflache einschlieRlich der Drisen
angesehen [25]. Dies wird durch zahlreiche
Studien gestlitzt [26, 27]. Androgene fordern
die Reifung und Funktion der Gewebe und
helfen in gewissem Mafke dabei, ein entziin-
dungshemmendes Mikromilieu herzustellen.

Vor allem Ostrogene scheinen nach bis-
herigen Studien zumindest beim Erwachse-
nen eher negativ auf die Funktion der Au-
genoberflache zu wirken.

Eine verminderte Androgenwirkung durch
sinkende Androgenspiegel im Alter oder
die therapeutische Zufiihrung von Ostrogen
nach der Menopause befordern die Entste-
hung eines Trockenen Auges [24]. Es scheint
die Storung des hormonellen Gleichgewichts
zu sein, die ein Trockenes Auge auslost. So

zeigen beispielsweise Menschen mit einem
Defekt des Androgenrezeptors trotz norma-
ler Androgenproduktion und ausreichender
Hormonmengen im Blut eine Stérung der
okuladren Driusenfunktion und nachfolgend
eine Sicca-Symptomatik [6, 26, 27]. Allerdings
ist die Hormonwirkung bisher teils noch un-
klar, denn beim weiblichen Geschlecht sind
Ostrogene wahrend der Embryonalentwick-
lung und wahrend des Korperwachstums bis
zur Pubertat durchaus forderlich fur die Bil-
dung und Reifung der Augenoberflache und
der Tranendrise [26, 27].

Fazit

Zusammenfassend I&sst sich sagen, dass
einige wesentliche Aspekte des Trockenen
Auges bisher nur unzureichend erfasst sind,
obwohl bereits zahlreiche epidemiologische
Studien zum Trockenen Auge vorliegen und
man daher eigentlich annehmen sollte, dass
inzwischen alles Wesentliche bekannt ist.
Sie kdnnen daher auch im aktuellen TFOS
DEWS-lI-Report nicht umfassend benannt
werden.

Dies flhrt dazu, dass immer noch ungenu-
gende Informationen vorliegen z.B. Uber die
genaue Pravalenz des Trockenen Auges in
verschiedenen Populationen, die sich nach
Alter, Ethnizitat sowie nach geographischen
und klimatischen Einflussfaktoren oder nach
den verschiedenen Schweregraden des Tro-
ckenen Auges unterscheiden. Weiterhin ist
letztlich auch der nattrliche Verlauf der Er-
krankung ohne Therapie sowie der genaue
Einfluss von verdanderbaren Risikofaktoren
nicht sicher bekannt [18]. Hierdurch ergeben
sich interessante Fragestellungen fir zuklnf-
tige Studien.
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FRAGEN ZUR CME-FORTBILDUNG I

Fragen zum Artikel ,,Das Trockene Auge: Update anhand des DEWS-II-Reports*

Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort moglich. An der zertifizierten Fortbildung der ZPA konnen ausschlieRlich Abonnenten

teilnehmen. Im Zweifelsfall ist dies anhand der Kundennummer auf dem Adressaufkleber zu erkennen, die sich zwischen zweij *

Uber der Adresse befindet. Die Kennzeichnung fir Abonnenten ist ein vorangestelltes A. Weitere Einzelheiten konnen auf der
Fortbildungsseite im Internet cme.kaden-verlag.de unter der Rubrik ,Registrieren® eingesehen werden.

. 5. erarbeiten von Empfehlungen fiir die Durchfiihrung von
n Welche Aussage zum Trockenen Auge ist falsch?

Studien
1.  Esist eine weit verbreitete, komplexe Stérung der a) 1. istrichtig
Augenoberflache. b)  2.istrichtig
2. Die Storung betrifft die Physiologie der Augenoberflache. c) 3.istrichtig
3. Die Storung betrifft die Anatomie der Augenoberfliche. d) 4.istrichtig
4. Typischerweise treten Trockenheit und Fremdkérper- e) Alle Aussagen sind richtig

gefiihl auf.

5. Sie fiihrt in seltenen Fallen zu einer reflektorischen
Hypersekretion.

a) 1istfalsch

Welche Aussage zur Definition des Trockenen Auges
ist nach dem DEWS-II-Report falsch?

b) 2.istfalsch 1. Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung
¢  3.istfalsch der Augenoberfldache.
d) 4. istfalsch 2. Neurosensorische Anomalien spielen keine Rolle bei
) 5. istfalsch der Erkrankung.
3. Charakteristisch ist der Verlust der Homdostase.

R Begleitend treten Entziindungen der Augenoberflache
Welche Aussage ist richtig? Nach dem DEWS-II-Report auf

A
B

handelt es sich beim Trockenen Auge um eine
Befindlichkeitsstérung.
2. istdie Grundlage des Trockenen Auges immer ein

o

Schadigungen der Augenoberflache spielen eine
ursachliche Rolle.

a) 1. istfalsch

primarer Wassermangel. b) 2.istfalsch

3. gibt es zwei wesentliche Grundformen: Erhohte Ver- c) 3.istfalsch
dunstung der Tranenfliissigkeit und Mangel der wéss- d) 4. istfalsch
rigen Tranenfilmkomponente e) 5.ist falsch

4. sind die beiden Grundformen des Trockenen Auges
stets klar voneinander zu trennen.

ist Schmerz kein Symptom des Trockenen Auges

a) 1 istrichtig

Welche Aussage zum Diagnoseschema
des Trockenen Auges ist richtig?

a1

1.  Von vorneherein wird zwischen symptomatischen und

b)  2.istrichtig

Q)  3.ist richtig asymptomatischen Patienten unterschieden.

d) 4 ist richtig 2. Symptomatische Patienten weisen immer patho-
e)  5.ist richtig logische klinische Zeichen auf.

3. Beim Vorliegen von neuropathischen Schmerzen liegt

L . immer ein morphologisches Korrelat vor.
Welche Aussage ist richtig? Ziele des

DEWS-lI-Reports waren:

4. Asymptomatische Patienten haben immer eine

sensorische Storung.
1. aktualisieren der Definition und Klassifizierung des 5.

Trockenen Auges.
2. analysieren der Daten zur Epidemiologie und Patho-

Die praventive Behandlung asymptomtischer Patienten
mit einer Oberflachenstorung ist nicht indiziert.

a) 1 istrichtig

physiologie etc. b)  2.ist richtig

3. erfassen und auswerten der aktuellen c)  3.istrichtig
wissenschaftlichen Literatur d) 4. istrichtig

4. erarbeiten von Empfehlungen zu Diagnose und Therapie e)  5.ist richtig

des Trockenen Auges.
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n Welche der Aussagen zur Meibomdrusendysfunktion

ist falsch?

Die Meibomdriisendysfunktion ist die Hauptursache

B Welche der Aussagen ist richtig? Die Pravalenz des

Trockenen Auges liegt nach verschiedenen Studien
weltweit bei etwa:

des Trockenen Auges. 1. 10%
2. Die asymptomatische Friihform der Meibomdriisen- 2. 8-30%
dysfunktion tritt sehr selten auf. 3. 5-50%
3. Die Friihform fiihrt bei zusatzlichen negativen Ein- 4. 27-40%
fllissen zu einem manifesten Trockenen Auge. 5. 50%
4. Im ersten Stadium der Meibomdriisendysfunktion ist a) 1. istrichtig
noch ein ausreichender Lipidfilm auf den Lidrandern b)  2.istrichtig
vorhanden. c) 3.istrichtig
5. Ohne spezifische Diagnostik wird die ,verborgene d) 4. istrichtig
MDD* nicht bemerkt. e) Alle Aussagen sind richtig.

a) 1. istfalsch

b)  2.istfalsch n Welche Aussage ist richtig? Verlassliche Risiko-
c) 3.istfalsch faktoren fiir ein Trockenes Auge sind:
@ 4 !St falsch 1. zunehmendes Lebensalter
e S.istfalsch 2. mannliches Geschlecht
3. afroamerikanische Herkunft

Welche der Aussagen zum Diagnoseschema ist 4. iibermiRiger Alkoholkonsum

falsch? 5. Menopause
1. Bei zunehmender Schwere der Erkrankung entwickelt a) 1 istrichtig

sich eine gemischte Tranenstorung. b) 2.istrichtig
2. Es gibt eine scharfe Trennung zwischen wassrigem c) 3.istrichtig

Tranenmangel durch Mindersekretion und einer hyper- d) 4. istrichtig

evaporativen Stérung durch Lipidmangel. e) b.istrichtig

3. Unabhangig von der Ausgangsursache kommt es
im Verlauf zu einer Schadigung der Driisen und der
Nervenfasern.

Welche Aussage zum Einfluss von Hormonen beim

Trockenen Auge ist falsch?

4. Ein primar wassriger Tranenmangel ist wesentlich 20 .
7 2 S 1. Sowohl Ostrogene als auch Androgene haben eine

groRe Bedeutung fiir die normale Funktion der Augen-
oberflache.

2. Androgenen wird generell eine fordernde Wirkung fiir
die Funktion der Augenoberflache zugeschrieben.

seltener als eine hyperevaporative Stérung.

5. Bei etwa 5% der Patienten ist Hauptursache des Tro-
ckenen Auges vermutlich ein Muzinmangel.

a) 1. istfalsch

e 3. Androgene fordern ein anti-entziindliches Milieu der
c) 3.istfalsch
d) 4. istfalsch Gewebe.
' 4. Sinkende Ostrogenspiegel nach der Menopause
e) b.istfalsch

befordern das Trockene Auge
5. Es wird die Stérung des hormonellen Gleichgewichts
als eine Ursache des Trockenen Auges diskutiert.

a) 1. istfalsch
b) 2.istfalsch
c) 3.istfalsch
d) 4. istfalsch
e) b.istfalsch

Die oben aufgefiihrten Fragen kénnen ausschlieBlich von ZPA-Abonnenten und nur online Uiber unsere Internetseite www.kaden-verlag.de
oder cme.kaden-verlag.de beantwortet werden. Der Teilnahmeschluss ist der 31. Juli 2019. Beachten Sie bitte, dass per Fax, Brief oder E-Mail
eingesandte Antworten nicht berticksichtigt werden kénnen.
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