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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Geschichtliches zur Diagnose des Trockenen Auges

Im Altertum wurden durch das bloRe Betrachten des Auges und subjektive
AuRerungen der Patienten Spatsymptome des Trockenen Auges erkannt. Die heute
durch die Spaltlampe durchgefiihrten Untersuchungen fanden im 19. Jahrhundert mit
einer schrdgen Beleuchtung statt. 1871 wurde der Vitalfarbstoff Fluoreszein
synthetisiert und seitens Pfliger [1] die Hornhaut von Kaninchen angefarbt, um Horn-
und Bindehautschaden sichtbar zu machen. Nach 17 Jahren erfolgte diese
Untersuchung durch Straub erstmals am menschlichen Auge [2]. Joyce zitierte in
seiner Arbeit Fromm und Groenouw, die tber den Nutzen der Fluoreszein-Farbung
bei einem Hornhautschaden berichteten [3]. Es folgten weitere Vitalfarbungen unter
anderem mittels Lissamingrin [4]. Trockene Stellen an der Augenoberflache wurde
durch Marx [5, 6] und Go Ing Hoen [6] auch schon ohne Farbung, lediglich mittels
Spaltlampe beobachtet. Die quantitative Bestimmung der Tranensekretion begann
zwischen dem 18. und 19. Jahrhundert durch direktes Sammeln von
Tranenflussigkeit. Im 19. Jahrhundert wurden feuchtigkeitsabsorbierende Papiere in
Tierversuchen verwendet [7, 8]. Kdster fihrte diese Methode erstmalig am Menschen
durch [9]. 1791 wurde durch Fourcroy [10] die normale Zusammensetzung der
Tranenflissigkeit beschrieben und die Kristallisierung der eingetrockneten
Tranenflissigkeit untersucht. Im 19. Jahrhundert erkannte Solé [11], dass diese
Kristalle ein Muster bilden, welches spater durch Tabbara [12] als Farnkrautmuster
bezeichnet wurde. Mastmann et al. [13] fanden heraus, dass bei Augengesunden die
Osmolaritat des Tranenflussigkeit physiologischer Kochsalzldsung entspricht,

wohingegen beim Trockenem Auge eine Hyperosmolaritat vorliegt.

1.2 Das Trockene Auge

Das Trockene Auge gehort zu den haufigsten Augenerkrankungen weltweit und der
Berufsverband der Augendarzte geht von 10 -12 Millionen Betroffenen in Deutschland
aus. 25% aller Besuche in Augenarztpraxen sind auf ein Trockenes Auge
zuruckzufihren [14, 15].



Einleitung

Auf Grund des hohen Vorkommens lasst sich erahnen, dass es sich um eine
multifaktoriell bedingte Krankheit [16] handeln muss. Dies bedeutet, dass eine
Vielzahl von Funktionsstérungen des Auges mit unterschiedlicher Pathogenese der
Erkrankung zu Grunde liegen kann. Gemeinsam ist ihnen, dass es zu einer
Veranderung der Augenoberflache unterschiedlichen Schweregrades kommt. Die
Betroffenen klagen meist Uber Trockenheit, Fremdkorpergefuhl, Brennen,
Lichtempfindlichkeit und Visusminderung.

Zur Diagnosestellung kdnnen neben den subjektiven Beschwerden der Schirmer-
Test und die Tranenfilmaufrisszeit herangezogen werden. Diese Verfahren und
weitere Methoden kdnnen jedoch nur in Kombination ein Trockenes Auge von einem

Normalbefund unterscheiden.

1.3 Tranenfilm und seine Storfaktoren

Der Tranenfilm, dient zum Schutz der Horn- und Bindehaut und wird durch den
periodischen Lidschluss gleichmalig verteilt. Beim Trockenen Auge ist diese
Schutzfunktion nicht mehr gegeben. Verschiedene Ursachen kénnen dieser Stérung
zu Grunde liegen, wobei es zu einer fehlerhaften Zusammensetzung einer der drei
Phasen des prakornealen Tranenfilms kommt oder eine Anomalie seitens der Lider
vorliegt. Auch Erkrankungen des Epithels kdnnen zu Symptomen des Trockenen
Auges fuhren. Die haufigsten Ursachen des Trockenen Auges sind das Alter und ein
damit verbundener Hormonmangel.

Im Folgendem mochte ich kurz auf die Zusammensetzung des Tranenfilms
eingehen: Die auBere Schicht besteht aus dem Lipid, welches von den
Meibom’'schen Lidranddrisen abgesondert wird. Die etwa 0,1 pm messende
Lipidschicht, bestehend aus polaren und nicht-polaren Anteilen, wird in flissiger
Form ausgeschieden und breitet sich Uber dem darunter liegenden wassrigen
prakornealen Tranenfilm aus. Ihre Aufgabe ist es, die Verdunstung der wassrigen
Tranenflissigkeit herabzusetzen, deren Uberlaufen am Lidrand zu verhindern und
die Stabilitdt des Tranenfilms zu gewahrleisten. Zu einer Stérung der Lipidphase
kann es beispielsweise im Rahmen einer chronischen Blepharitis, durch eine
Isoretinin-Behandlung und sehr selten auch durch eine angeborene Anhidrosis

hypotrichotica kommen.

-10 -
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Die wassrige, mittlere Schicht stellt mit etwa 7 um den Hauptanteil des Tranenfilms
dar und wird auf verschiedene Reize hin sezerniert. Es handelt sich um ein
isotonisches Sekret, welches zu etwa 95% durch die Tranendrise und daruber
hinaus durch die akzessorischen Tranendrisen gebildet wird. Dieses besteht aus
diversen Stoffen wie anorganischen Salzen, Glukose, Harnstoff, Immunglobulinen,
dem antibakteriell wirkenden Lysozym sowie weiteren Proteinen. Die Funktion der
wassrigen Phase besteht im Spulen und Benetzen der Augenoberflache. Zudem ist
sie am Stoffwechsel der Hornhaut beteiligt. Zu einem Mangel an wassriger Sekretion
kann es unter anderem im Zuge folgender Pathologien kommen:
Tranendrisenaplasie, Sjogren-Syndrom, Parese des Nervus facialis, Z.n.
Dacryoadenitis, Z.n. Verletzung, Z.n. Bestrahlung und Z.n. Veratzung. Bei einer
Reduktion des wassrigen Trénenfilms verschlechtern sich die Beschwerden
typischerweise im Tagesverlauf [17].

Die innere Phase stellt schlie3lich die Muzinschicht dar. Diese uberzieht die
Oberflache des Horn-und Bindehautepithels und ist bis zu 1um breit. Lésliche Muzine
finden sich auch in der wéassrigen Schicht. lhre Bildung erfolgt durch die Becherzellen
der Bindehaut, im Hornhautepithel und in der Tranendriise. Die Muzinschicht gibt
dem hydrophoben Hornhaut- und Bindehautepithel eine glatte, hydrophile
Oberflache, so dass sich die wassrige Phase gleichmafiig tber der Augenoberflache

ausbreiten kann und gewabhrleistet somit gute optische Eigenschaften der Hornhaut

Lipidschicht

W smige Sthicht

huzinss hic bt

Glyko kalix

ikl
Epithel

Abbildung 1: Schematischer Aufbau des Tr&nenfilms [19]
Ursachlich fir einen Mangel an Muzin kénnen Vitamin-A-Mangelzustidnde sowie
vernarbende Konjunktivitiden wie das Stevens-Johnson-Syndrom, okulares

Pemphigoid, chronische Konjunktivitis und Veratzung sein.

-11 -
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Lidanomalien, wie Symblepharon, unvollstandiger Lidschluss und Erkrankungen des
Epithels durch  Trigeminuslasion oder Narben koénnen ebenfalls zu
Tranenfilmstorungen fuhren.

Des weiteren kann das Trockene Auge auch als Nebenwirkung verschiedener
Medikamente, wie zum Beispiel Betablocker, Antidepressiva, Neuroleptika,
Antihistaminika, topische konservierte Kortikosteroide, dstrogenhaltige Préaparate und
auch Konservierungsmittel wie Benzalkoniumchlorid, die h&ufig in Augentropfen
vorhanden sind, auftreten. Mit zunehmendem Alter und unter Bevorzugung des
weiblichen Geschlechts, was primar auf die hormonelle Umstellung in den
Wechseljahren zurlickzufihren ist, kommt es ebenfalls gehduft zum Trockenen
Auge.

Auch das Tragen von Kontaktlinsen [20] oder lange, konzentrierte Arbeiten am
Computer fuhren zu Trockenheitssymptomen. Zu den aul3eren Faktoren zahlen auch
langere Aufenthalte in Raumen mit Klimaanlage, Geblase im Auto, geringe
Luftfeuchtigkeit (bedingt durch Zugluft oder Uberheizte Raumlichkeiten).

Zigarettenrauch und Ozon kénnen ebenfalls zum Trockenen Auge fuhren.

1.4 Diagnose des Trockenen Auges

Zur Diagnose des Trockenen Auges sind zahlreiche Symptome wegweisend. Die
Betroffenen klagen tber empfindliche Augen bei Wind und Rauch. Des weiteren
werden gerttete Augen, vermehrte Mukussekretion, Fremdkérpergefuhl, Druckgefuhl
hinter und im Auge, Photophobie, paradoxerweise eine Epiphora sowie Lidodeme
beklagt [17]. Im Falle eines ausgepragten Trockenen Auges kann es bis zu einem
Blepharospasmus und Visusreduktion kommen.

Bei der Inspektion wird auf der Gesichts- und Lidhaut auf Zeichen einer
dermatologischen Grundkrankheit wie Acne rosacea, seborrhoische Dermatitis oder
atopische Dermatitis hin untersucht. Man achtet darauf, ob ein erhdéhter Blinkreflex
vorliegt, was beispielsweise beim primaren Sjogren-Syndrom der Fall ist. In der
Regel korreliert ein erhdhter Blinkreflex mit der Tranenfilmaufreil3zeit [21]. Eine
Schwellung im lateralen Oberlid kann auf ein Problem der Tranendrlise deuten. Ein
Ektropium, Entropium, inkompletter Lidschluss oder eine Blepharitis der Lider

fuhren ebenfalls zum Trockenen Auge [17].
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An der Spaltlampe werden die Lidkante, Meibomdrusen, Tranenmeniskus,
Tranenfilm, Bindehaut und Hornhaut inspiziert. Die sogenannten LIPCOFs,
(Lidkantenparallele konjunktivaler Falten) sind ein sicheres diagnostisches Zeichen
fur ein Trockenes Auge. Laut Hoh et al. liegt die Relevanz bei 93% [22].
Zusatzuntersuchungen wie die Tranenfilmaufrei3zeit sind beim Trockenen Auge
erniedrigt. Anfarbungen der Binde- oder Hornhaut konnen ebenfalls klinische
Zeichen fur ein Trockenes Auge sein. Anhand des Schirmertests lasst sich
feststellen, ob die Tranenproduktion ausreichend ist.

Im Labor kann die Lysozymkonzentration mit dem Agardiffusionstest bestimmt
werden, indem man die Eigenschaft des Enzyms ausnutzt, die Zellwand bestimmter
Bakterien anzugreifen. Dadurch kann die Inhibitionszone nach einer bestimmten
Kultivierungszeit des Bakteriums abgelesen werden. Je nach Alter des Probanden
gibt es unterschiedliche Normwerte [23]. Die Konzentrationsbestimmung vom
Lactoferrin erfolgt mit dem antikdrperbasiertem ELISA-Test, bei welchem auf einem
Gel der Prazipitationsring abgelesen wird. Sowohl Lysozym als auch Lactoferrin und
alle weiteren Proteinkomponenten lassen sich mittels Elektrophorese dargestellen.
Dieser Test hat in der klinischen Praxis keinen Stellenwert. Mit der
Impressionszytologie werden die konjunktivalen Zellen mit Hilfe von Farbemethoden
auf pathologische Veradnderungen wie snake-like Chromatin im Zellkern hin
untersucht und so beurteilt, ob ein Trockenes Auge vorliegt [24]. Der Farnkrauttest
entspricht der Auskristallisation von Farnkrautmustern, die von der
Proteinzusammensetzung des Tranenfiims abhangt. Je mehr Licken im
Farnkrautmuster vorliegen, umso wahrscheinlicher ist eine Stérung der Kristallisation
und somit ist ein Trockenes Auge vorhanden. Die Klassifikation erfolgt nach Rolando
von Grad 1-5 [25]. Die Osmolaritat des Tranenfilms kann mit einem aufwendigen
Laborverfahren ebenfalls bestimmt werden.

Wichtig ist, dass erst die Zusammenschau verschiedener Tests zur Diagnose des
Trockenen Auges fihrt. In der Praxis kommen meist einfache Tests wie die
TranenfilmaufreiRzeit, Fluoreszeinfarbung der Hornhaut und der Schirmertest zur

Anwendung.

1.5 Bedeutung der Osmolaritat fir das Trockene Auge

Die Osmolaritat gibt die Anzahl der osmotisch aktiven Teilchen pro Liter Losung bzw.

-13-
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Untersuchungsmaterial an und ist von der Permeabilitdt der Zellmembran gegentber
gelosten Stoffen abhangig. Sie ist Ausdruck der Produktion, Retention und
Elimination des Tranenfilms und somit das Ergebnis von Anderungen in der
Tranendynamik.

1941 postulierte von Bahr, dass ,der Flussigkeitsabgang durch die Cornea von
physiologischer Bedeutung® sei. Er erkannte, dass die Osmolaritat eine Funktion von
Tranensekretion und —evaporation ist, und dass eine verminderte Sekretion zur
Erhohung der Osmolaritat fuhrt [26]. Erstmalig vermutete Balik 1952, dass die
histologischen Veranderungen der Augenoberflache bei trockenem Auge mit einer
erhohten Konzentration von Natriumchlorid im Tr&nenfilm einhergehen kdnnten [27].
Die Tranenfiimosmolaritat bei Patienten mit Trockenem Auge ist hoéher als bei
normalen Patienten [28, 29].

2007 wurde das Trockene Auge in dem Bericht des International Dry Eye Work
Shops (DEWS-Report) wie folgt definiert: ,Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle
Erkrankung des Tranenfilms und der Augenoberflache, die mit okularen Symptomen,
Visusminderung und Trénenfilminstabilitat sowie mit moéglicher Schadigung der
Augenoberflache einhergeht. Das Trockene Auge ist assoziiert mit einer erhdhten
Osmolaritat des Tranenfilms und einer Entzindung der Augenoberflache.“[16]. Der
Osmolaritat wurde somit auch in der Definition des Trockenen Auges als wichtiger
pathogenetischer Faktor Rechnung getragen.

Die Hyperosmolaritdt des Trénenfilms stimuliert eine Kaskade entzindlicher
Ereignisse in den Oberflachenzellen von Horn- und Bindehaut. Uber MAPKs und die
Aktivierung nuklearer Transkriptionsfaktoren wie NFkB, AP-1 und ATF werden pro-
inflammatorische Zytokine wie IL-lalpha, IL-lbeta, TNF-alpha, IL-8 sowie
Metalloproteinasen wie MMP-1, 3, 9 und -13 gebildet [16, 30-34]. Diese oft
subklinische Entziindung beim Trockenen Auge fihrt zu Apoptose von Bindehaut -,
Hornhaut- und Tranendrisenepithelien sowie zu einer neurogenen Entziindung und
Storung der Tranendrusensekretion [30, 32, 35-38] .

Die Osmolaritat des Tranenfilms korreliert eindeutig mit der Bengalrosaanfarbung der
Augenoberflache und dem Gebrauch von Tranenersatzmitteln [28, 39]. Sie ist
umgekehrt proportional zum Schirmertest mit Anasthesie [28]. Tomlinson et al.
konnten zeigen, dass bei einem Referenzwert von 316mOsmol/L die Messung der
Osmolaritat anderen Tests zur Diagnose des Trockenen Auges (Schirmertest,

Bengalrosatest, Laktatbestimmung) uUberlegen ist und die effektivste singuléare
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Messung darstellt [16, 40-42]. Sensitivitat und Spezifitat der Methoden lagen bei 90

bzw. 95% [42].

1.6 Schweregrade des Trockenen Auges

Das Trockene Auge kann mit Hilfe von verschiedenen Untersuchungskriterien in

Schweregrade aufgeteilt werden. Diese ist nach DEWS-Bericht in der folgenden

Tabelle [16].

Schweregrad von

Trockenem Auge

2

3

4*

Beschwerden,
Schwere und
Haufigkeit

Visuelle
Symptome

Bindehaut-
injektion
Bindehaut-
F&bung

Hornhautfé&bung
(Schwere/Ort)

Hornhaut-/
Tré&enanzeichen

Lid/Meibom-
Drisen

BUT (Sek.)

Schirmer-Score
(mm/5 Min.)

Leicht
und/oder
episodisch;
tritt unter
Umweltbelas-
tung auf

Keine oder
episodische
leichte
Ermidung

Keine bis
leicht

Keine bis
leicht

Keine bis
leicht

Keine bis
leicht

MGD variabel
pré&ent

Variabel
Variabel

M&83g episodisch
oder

chronisch,
Belastung

oder keine
Belastung

L &stig und/oder
episodisch mit
Aktivit&sein-
schraokung
Keine bis leicht

Variabel

Variabel

Leichte Partikel,
| Meniskus

MGD variabel
pr&sent

<10
<10

Schwer haufig oder Schwer und/oder

stéandig ohne
Belastung

L &stig, chronisch
und/oder sténdig,
Aktivit&sein-
schraokung

+/—

M&3g bis
ausgeprégt

Ausgepr&yt zentral

F&lchenkeratitis,
Schleim-
verklumpung,

1 Tr&aoenpartikel

Hiufig

behindernd und
standig

Sténdig und/oder
mdglicherweise
behindernd

+/++
Ausgepragt

Schwere
punktf&rmige
Erosionen

Falchenkeratitis,
Schleim-
verklumpung,

1 Tranenpartikel,
Ulzeration

Trichiasis,
Keratinisierung,
Symblepharon

Sofort
<2

*Muss Anzeichen UND Symptome haben. BUT: Fluorescein-Tr&nenfilmaufreifZzeit. MGD:
Dysfunktion der Meibomschen Drisen
Nachdruck mit Erlaubnis von Behrens A, Doyle JJ, Stern L, et al. Dysfunctional tear syndrome.
A Delphi approach to treatment recommendations. Cornea

2006;25:90-7
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1.7 Therapiemadglichkeiten

Laut DEWS-Bericht werden fur die Behandlung von Patienten mit Trockenem Auge
zwei Hauptziele verfolgt: die Verbesserung des Augenkomforts und der
Lebensqualitat des Patienten, sowie die Wiederherstellung des normalen
homoostatischen Gleichgewichts der Augenoberflache und des Tranenfilms [43].

Die Behandlung des Trockenen Auges gestaltet sich schwierig, da verschiedene
Ursachen, wie Augen- und Allgemeinleiden, Benetzungsstdrungen zu Grunde liegen
konnen und diese chronische Erkrankung bis heute nicht heilbar, sondern lediglich
symptomatisch behandelbar ist.

Primér gilt es, zu exogenen Faktoren wie Rauch, Kontaktlinsen und Klimaanlagen
Abstand zu halten. Bei Anwendung von Salben und Kosmetika am Auge sollten
diese morgens und abends mit fettfreien, wasserléslichen und hypoallergenen
Spezialreinigern entfernt werden [17]. Ist das Trockene Auge auf eine
Grunderkrankung zurtckzufihren, erfolgt natirlich zun&chst eine Therapie der-
selbigen.

Sogenannte Tranenersatzmittel dienen zur Behebung von Tranenmangel bzw. zur
Normalisierung des  gestdorten  physiologischen  Tranenfiims auf  der
Hornhautoberflache. Die Substitution des Tranenfilms sollte dem normalen
Tranenfilm ahneln. Im 19. Jahrhundert kam physiologische Kochsalzlésung, die mit
Gelatine  eingedickt wurde, zur Anwendung. Die Anforderungen an
Tranenersatzmittel sind vielfaltig, so dass mittlerweile eine breite Angebotspalette
existiert wobei sich die einzelnen Préparate hinsichtlich pH-Wert, Osmolaritat,
Viskositat, Haftfahigkeit (Verweildauer), Vertraglichkeit (Konservierungsstoffe) und
Dosen unterscheiden.

Im Folgenden ist ein kurzer Uberblick (ber mogliche MaBnahmen zur
Wiederherstellung des Tranenfilms aufgeflhrt:

Direkte Substitution der wassrigen Schicht durch synthetische Polymere (wie
Polyvinylalkohol, Polyvidon, Polyacrylsaure (= Carbomer)), Cellulosederivate,
Hyaluronsaure, und Pantothensaure. Mit HP-Guar (Geliermittel) und
Tamarindensamen kann die Muzinschicht stabilisiert werden. Der Ersatz der
Lipidkomponente erfolgt mittels Lipidzusatzen (z.B. Phospholipide, Rizinusél und
Triglyzeride).

Neben Augentropfen und Augengels gibt es Augensalben. Die verfligbaren

Augensalben enthalten Wirkstoffe wie Dexpanthenol und Retinolpalmitat. Letztere
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sind hochviskdose Mittel, welche die Verweildauer im Auge verlangern und
hauptséachlich als Nachtmedikation verwendet werden.

Im Falle einer Blepharitis missen Lidrandhygiene, lokale und systemische Antibiotika
sowie eine antientziindliche Therapie angeordnet werden.

Eine antientziindliche Therapie erfolgt mit lokalen unkonservierten Kortikosteroiden
als Kurztherapie, topischem Ciclosporin A und oralen Omega-3-Fettséauren.
Patienten, die an Acne rosacea leiden, profitieren von topisch oder systemisch
verabreichten Antibiotika wie Tetrazyklin oder Erythromyzin, welche die Entziindung
bekampfen und die Lipidproduktion verbessern [44].

Vor allem bei Immunkrankheiten, die mit einem Trockenen Auge einhergehen, wie es
beim Sjogren-Syndrom der Fall ist, kann autologes Serum 20-100% mit Erfolg
angewendet werden. Hier kann auch die orale Gabe von Pilocarpin zur Stimulation
von Tranenflissigkeit und Saliva sinnvoll sein.

Der Einsatz von Punctum Plugs wirkt dem Trockenen Auge entgegen indem sie zu
einer Tranenretention fuhren.

Zusatzlich  kdnnen bei  schwerwiegenden Féallen eine  Schutzbrille,

Verbandskontaktlinse oder Uhrglasverbande hilfreich sein.

1.8 Ziel und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Die Schwierigkeit in der Diagnosestellung des Trockenen Auges beruht darauf, dass
subjektive Beschwerden und objektive klinische Zeichen oft nicht korrelieren. Des
Weiteren besteht eine nur mafige Korrelation der klinischen Tests untereinander [45-
47]. Die Tranenfiimosmolaritdt wird seit langerem als ein sehr wichtiges
Diagnosekriterium fir das Trockene Auge diskutiert und von manchen Autoren als
Goldstandard bezeichnet. Bisher konnte die Tréanenfilmosmolaritat nur mittels nicht-
standardisierter und komplizierter Labortestverfahren, wie dem Gefrierpunkt-
Osmometer oder der Dampfdruck-Technik ermittelt werden [41]. Somit eignete sich
diese Methodik nicht fir eine schnelle Diagnosestellung, wie sie zum Beispiel in der
augenarztlichen Praxis wichtig ist.

Ende 2008 wurde das Osmometer OcuSenseTearlab zunéchst fur rein
wissenschaftliche Zwecke in Deutschland eingefuhrt. Dabei handelt es sich um ein
schnelles und einfaches Messverfahren zur Bestimmung der Osmolaritat des

Tranenfilms in der Praxis, welche auf elektrischer Impedanzmessung beruht. Die
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Tranenfilmosmolaritatsmessung ist ein nicht invasiver, schmerzloser Test, welcher
standardisiert erfolgen kann.

In dieser Arbeit soll an 200 Probanden gezeigt werden, ob die gemessenen
Osmolaritatswerte tatsachlich mit der klinischen Diagnose ,Trockenes Auge*
korrelieren. Hierzu wird die Osmolaritdt mit sechs weiteren Indikatoren (OSDI, BUT,
Fluoreszein-Farbung, Lissamingrin-Farbung, Schirmertest, Blepharitis) die fir eine

Keratoconjunctivitis sicca sprechen, in Korrelation gesetzt.
Neben dieser Hauptaufgabe soll ein Augenmerk auf besonders schwere Sicca-

Formen wie sie beim Sjogren-Syndrom und Stevens- Johnson- Syndrom auftreten,

gerichtet werden.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Probanden

Insgesamt wurden 200 Personen untersucht. Diese stammten vorwiegend aus dem
Patientengut der allgemeinen Ambulanz der Augenklinik der Ludwigs-Maximilians-
Universitat und der Sprechstunde fur Trockenes Auge. Zusatzlich wurden Probanden
aus der Normalbevdlkerung rekrutiert. Dabei wurde darauf geachtet Patienten aus
moglichst allen Altersgruppen einzubeziehen.

2.2 Methoden

Die Untersuchung erfolgte nach einem festen Schema. Im Rahmen der
Einverstandniserklarung wurden neben den personliche Daten auch eine allgemeine
(Sjégren-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, Diabetes mellitus, Hypertonus, Gicht,
Operationen, Medikamente) sowie eine ophthalmologische Anamnese durchgefihrt.
Im Zuge letzterer wurde nach Refraktionsfehlern gefragt und ob diese mittels Brille,
Kontaktlinse oder refraktiver Chirurgie korrigiert wurden. Augenerkrankungen wie
Glaukom, abgelaufene Keratitis und Pterygium wurden ebenfalls eruiert.
Ophthalmologische Therapien, vor allem das Trockene Auge betreffende
Medikamente, und das Vorhandensein von Punctum Plugs wurden notiert. Danach
erfolgte eine Visusbestimmung beider Augen mittels Snellen-Chart. Im Anschluss
wurde die fir die Diagnose des Trockenen Auges relevanten Untersuchungen
durchgefiihrt [48]. Diese sind in entsprechender Reihenfolge im Folgendem

dokumentiert.

2.2.1 Ocular Surface Disease Index®

Die subjektiven Beschwerden des Trockenen Auges wurden mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens, dem so genannten OSDI® (Ocular Surface Disease
Index®) Fragebogen (siehe Anhang 1) erfasst. Dieser bewertet anhand von 12
Fragen den Schweregrad des Trockenen Auges. Symptome, Funktionsprobleme und

Umweltausloser werden fir die vergangene Woche erfragt [49-51]. Bei fehlenden

-19-



Patienten und Methoden

Beschwerden wurde die Antwort mit O, bei starken Beschwerden mit maximal 4
Punkten bewertet.
Mit der folgenden Formel wurde der Schweregrad des Trockenen Auges berechnet:

Summe aller Scores fur alle beantworteten Fragen x 25

OSDI =
Gesamtheit aller beantworteten Fragen

Als Ergebnis lieferte der OSDI® Fragebogen Werte zwischen 0 und 100. Je héher der
Wert war, umso schwerwiegender waren die subjektiven Beschwerden des
Trockenen Auges. Anhand dieser Werte konnten die Probanden und Patienten in
vier Gruppen (normal, mild, moderat, schwer) eingeteilt werden [50]. Ab einem Wert
von 15 Punkten wurde das Ergebnis als Klinisch signifikantes Trockenes Auge
definiert.

2.2.2 Tearlab™ Osmometer

Dieser schnelle und einfache Test bestimmte mittels Impedanzmessung die
Osmolaritat des Tranenfilms. Mit dem Anschalten des tragbaren Tischgerats,
OcuSense Tearlab begann automatisch eine 25 minutige Aufwéarmperiode. Vor der
ersten Untersuchung am Probanden erfolgte - nach dem Einschalten des Geréats -
eine einmalige Qualitatskontrolle, um die Funktionstichtigkeit des TearLab-Lese-
Tools und der Stifte zu bestatigen. Dazu wurde die blaue, wiederverwertbare
elektronische Prifkarte in den Stift gesetzt. Der Stift gab einen Signalton von sich
und ein grunes Licht leuchtete auf. Erst als dieses erlosch und erneut ein Signal
ertonte wurde die Prifkarte in das Lese-Tool eingelegt und auf dem Lese-Tool mit
OK bestatigt. Wenn die Messwerte innerhalb des erwarteten Bereichs lag, konnte mit
den Untersuchungen am Probanden oder Patienten begonnen werden. Die
Osmolaritatskontrollldésungen wurden vor jeder neuen Testkartenchargennummer zur
Kalibrierung benutzt.

Beim Patienten wurde das Auge, welches subjektiv mehr an Trockenheit litt, zur
Osmolaritatsmessung herangezogen. Falls beide Augen gesund oder ahnlich stark

betroffen waren, wurde die Messung am linken Auge durchgefihrt.
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Die weil3e Einweg-Testkarte wurde mit den Fligeln auf den Stift geschoben.
Innerhalb von zwei Minuten musste der Tranenfiim entnommen werden. Hierzu
wurde unmittelbar vor der Probenentnahme die Hulle von der Testkarte nach oben
hin abgezogen.

Der sitzende Proband/ Patient wurde aufgefordert das Kinn anzuheben und in
Richtung Decke zu blicken - méglichst ohne dabei zu zwinkern.

Die Spitze des Stifts wurde knapp oberhalb des unteren, lateralen Augenlids
positioniert. Durch eine leichte Berihrung wurden 50 nl Trénenfilm aus dem
Tranenmeniskus in die Testkarte durch Kapillarkrafte aufgesogen. Nach der
Entnahme der Tranenflissigkeit ertonte ein Signal und das Licht erlosch.

Innerhalb von 40 Sekunden wurde der Stift auf das Lese-Tool gelegt und mit ,OK"
bestatigt. Die Tranen flossen durch die Kandle des Chips zu den Messelektroden.
Dabei wurden Verdunstungseffekte durch das Kanalsystem minimiert. Die Tearlab
Anzeige konvertierte die Messung in eine quantitative Anzeige im LCD Display. Der

Stift wurde entnommen und die Testkarte entsorgt.

1a) 1b) 1c) 1d)

Abbildung 2: Handhabung des Tearlabs [52]

1a) Einsatz der Einweg- Testkarte auf den Stift

1b) Aufrechtsitzende Proband schaute ruhig zur Decke

1c) Positionierung des Stifts knapp oberhalb des unteren Augenlids
1d) Das Tearlab Lese-Tool mit 2 Stiften

Der Vorgang der Tranenflissigkeitsentnahme Uber die Analyse bis hin zur Anzeige
des ermittelten Wertes dauerte insgesamt weniger als zwei Minuten.
Zur Zeit der Durchfuhrung dieser Studie war der Test Trennwert vom Hersteller auf

316 mOsmol/L festgelegt.
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2.2.3 Tranenfilmaufreil3zeit

Mit der Bestimmung der Tranenfiimaufreif3zeit (BUT= Break up time) wurde die
Stabilitat des Tranenfilms beurteilt [53-55].

Der gelblich-orange Farbstoff Fluoreszein wurde in den Bindehautsack beider Augen
gegeben. Nach einer Minute wurde mit Hilfe der Spaltlampe und mit vorgeschaltetem
blauem Kobaltfilter die Tranenaufrei3zeit bestimmt. Hierzu wurde der Patient
aufgefordert die Augen kurz zu schlieRen, sodass der mit Fluoreszein gefarbte
Tranenfilm gleichméafig dber dem Auge verteilt wurde. Der Tranenfilm stellte sich
dadurch hellgrin dar. Unmittelbar nach dem Offnen der Augen wurde die Zeit
gemessen, bis spontan erste dunkle Flecken im Fluoreszeinfilm entstanden. Dieser

Vorgang wurde dreimal durchgefiihrt und ein Mittelwert errechnet.

Abbildung 3: BUT des Tré&nenfilms mit Fluoreszein an der Spaltlampe mit Cobaltfilter

Eine Tranenfilmaufreif3zeit von < sieben Sekunden wurde als pathologisch gewertet.
Die Tranenfilmaufreif3zeit war verkirzt, wenn eine Stérung der Lipidphase und/oder

der Muzinschicht des Tranenfilms vorlag.
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2.2.4 Vitalfarbungen der Augenoberflache

2.2.4.1 Fluoreszein-Farbung der Hornhaut

Die Anfarbung der Kornea wurde als klinisches Verfahren zur Beurteilung der
Unversehrtheit und Vitalitéat der Epithelzellen der Hornhautoberflache eingesetzt [56].
Der Farbstoff Fluoreszein farbte den Tranenfilm gelb bis orange, wobei das intakte
Korneaepithel ungefarbt blieb [57]. Defektes Epithel ermdglichte eine rasche
Penetration, so dass es zur Anfarbung der Hornhaut-Oberflache kam, der
sogenannten Keratitis superficialis punctata. Im fortgeschrittenen Stadium kdnnten
sich fadchenformige Epithellasionen als Ausdruck einer Keratitis filiformis ausbilden.

\

Abbildung 4: Fluoreszein-F&rbung der Kornea beim Trockenem Auge unter Spaltlampenbeobachtung

Die Anfarbung der Hornhaut mit Fluoreszein wurde parallel zur Tranenfilmaufrei3zeit
an beiden Augen durchgefiihrt. Da die Bewertung der Fluoreszein-Féarbung schnell
erfolgen musste, wurden die Augen nacheinander angefarbt und nach dem Oxford
Schema beurteilt (siehe Anhang 2). Dieses Schema wurde entwickelt, um den
epithelialen Oberflachenschaden beim Trockenem Auge zu quantifizieren [58],
welches die Epithellasionen in Grad 0-5 einteilt.

Jede Fluoreszeinanfarbung der Hornhaut (=1) wurde als pathologisch im Sinne eines

Trockenen Auges gewertet.
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2.2.4.2 Lissamingrun-Farbung der Bindehaut

Bei Lissamingrin handelt es sich um einen sauren, synthetisch hergestellten
organischen Farbstoff, der zwei Aminophenylgruppen besitzt [4]. Der Farbstoff dient
zur Beurteilung der Oberflachenanfarbung der Konjunktiven. Zur Durchfiihrung
wurde der Farbstoffstreifen mit sterilem Wasser angefeuchtet und lateral durch
leichte Beruhrung der Bindehaut angefarbt. Eine Minute spater wurde mit der
Spaltlampe bei normaler Beleuchtung die Anfarbbarkeit der Bindehaut sowohl
temporal als auch nasal beurteilt. Das Lissamingrin farbte - anders als der
Fluoreszeinfarbstoff - nicht Epitheldefekte, sondern vermutlich Zellen ohne Muzin an
und wird bei keiner Anfarbung mit Grad O und bei maximaler Farbung mit Grad 5
nach dem Oxford Schema siehe Anhang 2 bewertet. Jede Lissamingrin-Farbung
der Konjunktiva (=1) wurde als pathologisch im Sinne eines Trockenen Auges
gewertet.

Abbildung 5: Lissamingrin-F&bung der Konjunktiven beim Trockenem Auge[59].
Nach Oxford Schema Grad 4
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2.2.5 Schirmertest

Der Schirmertest, benannt nach Otto Wilhelm August Schirmer, dient zur objektiven
und quantitativen Messung der Tranenproduktion.

Am nicht anasthesierten Auge wurde ein standardisierter Lackmuspapierstreifen (35
mm X 5 mm) in den Bindehautsack beider Augen eingehangt um die Reizsekretion
zu beurteilen [60, 61]. Dabei war es wichtig, das Filterpapier in das laterale Drittel
des Unterlides einzuhangen [62]. AufRerdem konnte dadurch der Kontakt zur
empfindlicheren Hornhaut vermieden werden, was die Tranensekretion erhéhte [63].
AnschlieRend wurde der Patient gebeten die Augen locker zu schlie3en. Nach 5
Minuten wurde die Strecke abgelesen, die die Tranenflissigkeit auf dem
Papierstreifen zurickgelegt hatte. Das Ergebnis setzte sich aus dem basalen und
reflektionsbedingten Tranenfluss zusammen, welches die Reizsekretion darstellte.
Beim vollig durchnassten Filterstreifen wurde die dafur bendtigte Zeit notiert. Wenn
das Ergebnis bereits eindeutig fir ein Trockenes Auge sprach, wurde der
Schirmertest mit Anasthesie nicht mehr durchgefihrt.

Beim zweiten Teil des Schirmertests | handelte es sich um einen Basalsekretionstest
(Jones-Test). Dabei wurde vor dem Einhdngen des Filterpapiers das Auge zunéchst
anasthesiert um eine UberschieRende reflektorische Tranenproduktion zu verhindern
und somit eine separate Messung der basalen, physiologischen Tranensekretion zu
ermoglichen. Die verbliebene Tranenflissigkeit wurde vor der Messung aus der
Fornix mit einem Q-Tip vorsichtig abgetupft [64]. Danach erfolgte das Ablesen des
Tests wie fur den ersten Teil des Schirmertests beschrieben. Eine paradoxe

Tranenproduktion wurde dadurch weitgehend ausgeschlossen.
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Abbildung 6: Der Schirmer-Test dient zur Uberprifung der Tr&nenproduktion mit einem Lackmus-
Papierstreifen

Normal war ein Ergebnis von mehr als 10 mm Befeuchtung des Teststreifens in funf
Minuten. Es wurde der kleinste Wert des Schirmertests mit oder ohne Anasthesie zur
Auswertung herangezogen. Ein Wert von < 7 mm / 5 min wurde als pathologisch

gewertet.

- 26 -



Patienten und Methoden

2.2.6 Blepharitiszeichen

Die Blepharitis kann man in eine vordere und hintere Form unterteilen. Die vordere
Blepharitis ist meist durch Staphylococcus bedingt und tritt vorwiegend bei jungen
Menschen auf. Eine hintere Blepharitis, welche fiir das Trockene Auge bedeutend ist,
beruht auf einer Dysfunktion der Meibomdrisen und tritt vor allem im hdheren
Lebensalter auf. Die holokrinen  Meibomdrisen  minden mit ihren
Ausfuhrungsgangen nahe der inneren Lidkante am Lidrand. Sie sind verantwortlich
fur die Lipidproduktion und somit die Lipidkomponente des Tranenfilms. Diese
Lipidschicht verhindert die Verdunstung des Tranenfilms. Durch eine Obstruktion der
Talgdrise — meist bedingt durch eine verstarkte Verhornung des Ausflihrungsganges
oder ein verdicktes Sekret - kommt es zu einer Entziindung [65]. Diese so genannte
Meibomdrisendysfunktion und/oder Meibomitis fihrt durch den Lipidmangel zu einer

Benetzungsstorung und somit zu einem Trockenen Auge.

Abbildung 7: Kappenartiger Verschluf3der Meibomschen Drse [66]

In den meisten Féllen ist die Blepharitis, auf Grund des Inspektionsbefundes eine
einfache Blickdiagnose: Die Lidkanten stellen sich gerdtet, 6dematos, verkrustet
und/oder ulzeriert dar [17]. An der Spaltlampe wurden Augenlider und Lidréander auf
Zeichen einer Blepharitis/ Meibomitis/ Meibomdrusendysfunktion untersucht. Ein
Sekretstau in den Drisen manifestierte sich nach Auspressen derselbigen durch
Absonderung von verdicktem, tribem Meibum. Alternativ liel3 sich eine Ansammlung
von wachsartigem Sekret, das kappenartig die Meibomschen Driisen verschlief3t
beobachten. Im Tranenmeniskus stellte sich haufig ein schaumiges Sekret, der

-27 -



Patienten und Methoden

sogenannte Meibom-Schaum dar, welcher durch eine Mizellenbildung der freien
Fettsauren entstand.
Das Vorhandensein von Blepharitiszeichen wurde als ein Hinweis auf ein

hyperevaporatives Trockenes Auge gewertet.

2.2.7 Kriterien fur die Diagnose: Trockenes Auge

Die Einteilung der 200 Versuchspersonen erfolgte nach folgenden Kriterien, wobei
mindestens 3 von 6 Parametern pathologisch sein mussten, um die Diagnose

»1rockenes Auge” stellen zu kbénnen.

Test Pathologischer Befund
OSDI-Score >15

BUT <7 sec

Korneale Fluoreszein Anfarbbarkeit 21

Konjunktivale Lissamingrin Anfabbarkeit | 21

Blepharitis vorhanden

Schirmer <7 mm /5 min

Tabelle 1: Die einzelnen Kriterien fUr das Trockene Auge

Die Anzahl der pathologischen, klinischen Zeichen und Symptome ergab den
Schweregrad der Erkrankung am Trockenen Auge, der Werte von 0-6 annehmen

kann.

2.3 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung wurden die gesammelten Testergebnisse mit Hilfe des
Programms  Microsoft Excel erfasst. Die Datenerfassung beinhaltete
Probandennummer, Alter, Geschlecht und weitere formale Daten. Das Formular ist
im Abschnitt Anhang Nummer 3 zu finden. AnschlieRend erfolgte die statische
Auswertung sowohl in Excel, als auch mit der Software PASW Statistic 17.0.2. zur
Erstellung von Tabellen, Saulendiagrammen, Streudiagrammen und Boxplot-
Darstellungen. Mit deren Hilfe konnten Pearson- und Spearman-Korrelationen sowie

Wilcoxon-Mann-Whitney U-Tests ausgefuhrt werden.
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Ein signifikantes Ergebnis lag vor, wenn der p-Wert kleiner 0,05 war; lag er zwischen
0,05 und 0,1 wurde von einer Tendenz gesprochen. Von hochsignifikant sprach man
erst, wenn der p-Wert kleiner als 0,001 ist. Der Korrelationskoeffizient R war erst
relevant, wenn der Wert grof3er 0,5 war.

2.4 Severity-Index

Zusatzlich wurde zur Auswertung der Severity-Index berechnet. Die jeweiligen
Formeln sind unter Punkt 3.4 aufgefihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

3.1.1 Einteilung in die Studiengruppen

Pathologische Symptome | Anzahl der
. _ Prozentual [%] Gruppe
und klinische Zeichen (n) | Probanden
0 16 8
Kontrolle
1 29 14,5
n=71
2 26 13,0
e ——
3 44 22,0
Trockenes
4 46 23,0
Auge
5 31 15,5
n=129
6 8 4,0

Tabelle 2: Entsprechend der Anzahl der positiven Einzelkriterien flr das Trockene Auge wurden die
Studienteilnehmer in die Kontollgruppe oder als Tockenes Auge eingeteilt

Nur 16 von 200 Versuchsteilnehmern zeigten keinen einzigen pathologischen

Befund. Bei 35.5% (71 Patienten) fanden sich <2 pathologische Parameter. Diese

Probanden stellten die Kontrollgruppe dar. Der Altersmittelwert der Kontrollgruppe
lag bei 39 Jahren (16-83 Jahre).

An =3 pathologischen Symptomen und klinischen Zeichen litten insgesamt 129

Versuchsteilnehmer. Diese Gruppe litt definitionsgemall an einem Trockenen Auge.
Hier lag der Altersdurchschnitt bei 55 Jahren (19-86 Jahre). Nur 8 Patienten erfillten

alle 6 Einzelkriterien des Trockenen Auges.

3.1.2 Geschlechterverteilung der untersuchten Probanden

Mannlich Weiblich Gesamt
Trockenes Auge n=48 n=81 n=129
Kontrollgruppe n=27 n=44 n=71
Gesamtheit n=75 n=125 n=200

Tabelle 3: Geschlechterverteilung nach gesund und pathologisch im Sinne eines Trockenem Auges
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Insgesamt wurden 125 Frauen (62,5%) in die Studie einbezogen. Davon wurden 81
(40,5%) in die Gruppe ,Trockenes Auge® und 44 (22%) in die Kontrollgruppe
eingeteilt.

3.1.3 Altersgruppen der Versuchsteilnenmer
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Abbildung 8: Alter der Studienteilnehmer (%)

Abbildung 8 zeigt die prozentuale Anzahl der Versuchsteilnehmer in den jeweiligen
Altersgruppen bzw. die Altersverteilung. Bei der Rekrutierung wurde darauf
geachtet, in jeder Gruppe etwa gleich viele Probanden aufzunehmen. Dennoch
bildete die jungste Altersgruppe von 16-40 Jahren mit 74 Teilnehmern (37%) die
groRte Gruppe. In dieser Gruppe fanden sich mit 19,5% die meisten gesunden
Probanden bezilglich des Trockenen Auges. In der Altersgruppe von 41-60 Jahren
nahmen 61 Menschen (30,5%) teil, wobei sich der Anteil ohne Trockenes Auge auf
12,5% belief. Die Gruppe mit den altesten Teilnehmern (61-86 Jahren) beinhaltete 65
Teilnehmer, was einem Anteil von 32,5% entsprach. In dieser letzten Gruppe litten

29% an einem Trockenen Auge und lediglich 3,5% hatten kein Trockenes Auge.
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3.1.4 Gebrauch von Tranenersatzmitteln

Von den 200 Studienteilnehmern gebrauchten insgesamt 77 Versuchsteilnehmer
regelméaRig Augentropfen, wahrend die restlichen 123 keine oder nur sporadisch

Augentropfen verwendeten.
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Tranenersatzmitteltherapie

Abbildung 9: Prozentual am Trockenem Auge erkrankte Versuchsteilnehmer in Bezug auf eine
Trénenmittelersatztherapie

Abbildung 9 ist zu entnehmen, dass 38,5% der Probanden Trénenersatzprodukte
nutzten. 34% der Patienten, die mit Tranenersatzmittel therapiert wurden litten nach
den entsprechenden Kriterien unter einem Trockenen Auge. 30,5% der Patienten mit

Trockenem Auge wurden jedoch nicht mit Tranenersatzmittel therapiert.

-32-



Ergebnisse

3.2 Tests
3.2.1 Klinische Tests
Die Mittelwerte, Minimal- und Maximalwerte sowie die prozentuale Haufigkeit eines

pathologischen Tests in der Gruppe der Patienten mit Trockenem Auge sind in der
unten stehenden Tabelle fir die einzelnen klinischen Tests aufgelistet.

Trockenes Auge
Pathologische
Mittelwert Min Max Werte [%)]
OSDI 29,5 0 95 78,3
BUT (Sekunden) 4,1 0 >10 84,5
Fluoreszein 1,0 0 4 63,6
Lissamingrin 1,2 0 3 79,1
Schirmertest (mm /5 Minuten) |5,3 0 30 72,9
Blepharitis vorhanden 24,0
Osmolaritdt (mOsm/L) 308,9 277 371 24,8

3.2.2 Tranenfilmosmolaritéat

Bei 200 Probanden konnten 191 Osmolaritatsdaten ermittelt werden. 9 Messwerte
lagen bei der Bestimmung der Osmolaritat unter dem messbaren Bereich und
wurden daher von der Auswertung ausgeschlossen.

Der Mittelwert fur die Osmolaritat betrug fir die Kontrollgruppe 307,1 mOsm/L mit
einem Min-Wert von 278 mOsm/L und einem Max-Wert von 333 mOsm/L. Fur die
Patientengruppe mit Trockenem Auge betrug der Mittelwert fiir die Osmolaritat 308,9
mOsm/L mit einem Min-Wert von 278 mOsm/L und einem Max-Wert von 371
mOsm/L.
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3.3 Korrelation
3.3.1 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit dem

Lebensalter

In den folgenden zwei Abbildungen wird der Zusammenhang aller messbaren

Osmolaritatswerte des Tranenfilms mit dem Lebensalter dargestellt.
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Abbildung 10: Im Streudiagramm ist die Korrelation der Tr&nenfilm-Osmolarité& mit dem Alter
dargestellt
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Abbildung 11: In der Box-Plot Darstellung sind die Osmoloritéswerte gegen die Altersgruppen (in 10
Jahresintervallen) aufgetragen

Es zeigte sich eine statische signifikante Korrelation der Tranenfilm Osmolaritat mit

dem Alter (p= 0,007).
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3.3.2 Korrelation der Tranenfilm-Osmolaritat mit dem Ocular

Surface Disease Index

Im Folgenden wird der Zusammenhang der gemessenen Osmolaritats-Werte mittels
Tearlab mit dem OSDI-Score ermittelten subjektiven Symptomen des Trockenen

Auges untersucht.
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Abbildung 12: Die Box-Plot Darstellung der Osmolaritéswerte mit den OSDI-Score fUr die Patienten mit
Trockenem Auge und die Kontrollgruppe

Der p-Wert betrug 0,960.
Damit zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen subjektiven

Symptomen und der Tranenfilmosmolaritat im Vergleich der beiden Gruppen.
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3.3.3 Korrelation der Tranenfilm-Osmolaritat mit der

Tranenfilmaufreil3zeit

Im Folgenden wird der Zusammenhang der gemessenen Osmolaritats-Werte mittels
Tearlab mit der Tranenfilmaufreif3zeit untersucht.
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Abbildung 13: Die Box-Plot Darstellung der Osmolarité&swerte mit Tré&nenfilmaufreifzeit fir die
Patienten mit Trockenem Auge und die Kontrollgruppe

Der p- Wert betrug 0,628.
Damit zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Tranenfilmaufreil3zeit und der Tréanenfilmosmolaritdt im Vergleich der beiden

Gruppen.
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3.3.4 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit den

Vitalfarbungen der Augenoberflache

3.3.4.1 Fluoreszein-Farbung der Hornhaut

In den folgenden zwei Abbildungen wird der Zusammenhang der Osmolaritats-Werte

mittels Tearlab mit den Ergebnissen der Fluoreszein-Farbung untersucht.
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Abbildung 14: Darstellung der Osmolaritétswerte mit Fluoreszein-F&rbung fir die Patienten mit
Trockenem Auge und die Kontrollprobanden
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Abbildung 15: Die Box-Plot Darstellung der Osmolarit&swerte mit den Fluoreszein Schweregraden 0-4

Sowohl in Abbildung 14 als auch in Abbildung 15 konnte kein Unterschied in den
Mittelwerten der einzelnen Gruppen gezeigt werden. Der Korrelationskoeffizient
betrug 0,058 und der Signifikanzwert 0,431.
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3.3.4.2 Lissamingrin-Farbung der Bindehaut

In den folgen zwei Abbildungen wird der Zusammenhang der Osmolaritats-Werte
mittels Tearlabmessung mit den Ergebnissen der Lissamingrin-Farbung untersucht.
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Abbildung 16: Die Box-Plot Darstellung der Osmolaritéswerte mit der Lissamingrin- Wertung fir die
Patienten mit Trockenem Auge und die Kontrollprobanden
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Abbildung 17: Die Box-Plot Darstellung der Osmolarit&swerte mit den Lissamingrin Schweregraden 0-3

Wie bei der Fluoreszeinfarbung zeigte sich auch bei der Lissamingrin-Farbung keine
Korrelation mit den Osmolaritatswerten. Es lag ein Korrelationskoeffizient von 0,044

und ein P-Wert von 0,815 vor.
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3.3.5 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit dem

Schirmertest

In den folgenden zwei Abbildungen wird der Zusammenhang der Osmolaritats-Werte
des Tranenfilms mittels Tearlab mit den Ergebnissen des Schirmertests untersucht.
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Abbildung 18: Das Streudiagramm der Osmolaritétswerte in Abhé&ngigkeit vom Schirmertest
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Abbildung 19: Die Box-Plot Darstellung der Osmolarité&swerte mit dem Schirmertest fUr die Patienten

mit Trockenem Auge und die Kontrollprobanden

Die Abbildung 18 zeigte den Schirmertest von 0 bis 30 mm / 5 Minuten an. Je

niedriger der Schirmertest war, desto hoher war die Tranenfiimosmolaritat zu

erwarten (griin). Man erkennt jedoch sogar das Gegenteil.

Abbildung 19 zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Tranenfilmosmolaritat

zwischen der Gruppe mit und ohne Trockenem Auge beziglich des Schirmertests.

Der p-Wert betrug p=0,868.
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3.3.6 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit dem

Vorhandensein einer Blepharitis

O smolaritht
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Abbildung 20: Die Box-Plot Darstellung der Osmolarité&swerte in mOsmol/l in Korrelation zum
Vorhandensein einer Blepharitis fUr die Patienten mit Trockenem Auge und die Kontrollprobanden.

Der p-Wert betrug p=0,128 und somit bestand keine signifikante Korrelation.
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3.3.7 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit dem

Gebrauch von Tranenersatzmitteln
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Abbildung 21: Die Box-Plot Darstellung der Osmolaritéswerte in Korrelation zum Gebrauch von
Tré&nenersatzmitteln fir Patienten mit Trockenem Auge und die Probanden ohne Trockenes Auge

Der p-Wert betrug 0,971 und somit bestand keine signifikante Korrelation zwischen

Tranenfilmosmolaritat und dem Gebrauch von Tranenersatzmittel.
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3.3.8 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit klinisch

gesichertem Trockenem Auge

Der Mittelwert der Osmolaritat betragt beim Augengesunden 307,1 mOsm/L mit einer
Standardabweichung von 11.3 mOsm/L. Der Mittelwert der Osmolaritdt beim
Trockenen Auge lag bei 308,9 mOsm/L mit einer Standardabweichung von 14

mOsmol/l.
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Abbildung 22: Die Osmolarit&swerte der Kontrollgruppe und der Patienten mit trockenem Auge.
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Abbildung 23: Box-Plot Darstellung der Osmolaritétswerte in Korrelation zu den Schweregraden des
Trockenen Auges.

X-Achse: Schweregrad des Trockenen Auges von 0-6; Y-Achse: gemessene Tearlab-Daten in mOsmol/I

Die Osmolaritat des Tranenfiims zeigte keinen klinisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,431). Auch wenn die Tranenfilmosmolaritat der
16 Patienten ohne jegliches Sicca-Symptom bzw. Zeichen mit der
Tranenfilmosmolaritdt der Ubrigen Gruppe verglichen wurde, bestand kein
signifikanter Unterschied (p=0,823).

In Abbildung 23 ist die Tranenfilmosmolaritdt in Bezug zum Schweregrad des
Trockenen Auges aufgetragen. Es ist interessant, dass die Mittelwerte der
Tranenfilmosmolaritdt sowohl in der Kontroll- als auch der Patientengruppe immer

unter dem angegebenen Grenzwert von 316 mOsm/L lagen.
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3.3.9 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit den

Erkrankungen Sjoégren- und Stevens-Johnson-Syndrom

Unter den 200 Versuchsteilnehmern gab es vier Patienten mit besonderer
Grunderkrankung, die nach Kklinischer Erfahrung zu einer besonders schweren
Auspragung des Trockenen Auges fiihrt. Drei dieser Patienten litten am Sjogren-
Syndrom, einer am Stevens-Johnson-Syndrom. Bei der Untersuchung der Patienten
zeigten nahezu alle Diagnosekriterien fur das Trockene Auge pathologische Werte,
bis auf Blepharitis (4 Patienten) und Lissamingriin-Farbung (1 Patient).
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Abbildung 24: Die Box-Plot Darstellung der Osmolaritéswerte beim Vorhandensein eines Sj&yren-
Syndroms oder Stevens-Johnson-Syndroms.

Abbildung 24 zeigt die Patienten mit Sjogren-Syndrom bzw. Stevens-Johnson-
Syndrom. Aufféllig ist, dass die Tranenfiimosmolaritat der Sjégren-Syndrom und

Stevens-Johnson-Syndrom-Gruppe niedriger war als im Vergleichskollektiv.
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3.4 Korrelation der Osmolaritatswerte und der einzelnen
Diagnoseparametern fir das Trockene Auge mit dem
Krankheitsgrad

Benjamin Sullivan et al. publizierten 2010 einen ,Severity-Index” fur das Trockene
Auge [41]. Dieser Index wurde auch aus unseren Rohdaten nach einer komplexen
Formel errechnet.

3.4.1 Korrelation der Osmolaritat des Tranenfilms mit dem

errechneten Severity-Index des Trockenen Auges

Die Osmolaritatswerte wurden mittels folgender Formel in den Severity-Index
umgewandelt (Formel erstellt durch Benjamin Sullivan).

Severity-Index = ((Osmolaritatswert-275)/125)/'ICA & Excluded Data’

'ICA & Excluded Data' = 0,09
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Abbildung 25: Osmolarit&swerte in Korrelation zum Severity-Index

Der Korrelationskoeffizient betrug R?= 0,4366.
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3.4.2 Korrelation der Tranenfilmaufreif3zeit mit dem Schweregrad

des Trockenen Auges

Mit dem Mittelwert der Tranenfilmaufrei3zeit wurde der Severity-Index errechnet.
Diese Formel ist wie folgt (Formel erstellt durch Benjamin Sullivan):

Severity-Index = (1,3135*LOG((Mittelwert von der Trénenfilmaufrei3zeit+1)/45)/(-
5))/'ICA & Excluded Data’

'ICA & Excluded Data' = 0,13
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Abbildung 26: Ergebnisse der Tré&nenfilmaufreif¥eit sind gegen den Schweregrad der Erkrankung
aufgetragen

Der Korrelationskoeffizient betrug R*= 0,1793.
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3.4.3 Korrelation der Fluoreszein-Farbung mit dem Schweregrad

des Trockenen Auges

Die Werte der Fluoreszein-Farbung wurden mittels folgender Formel in den Severity-
Index umgewandelt (Formel erstellt durch Benjamin Sullivan).

Severity-Index = (Fluoreszein-Wert)/'ICA & Excluded Data’

'ICA & Excluded Data' = 0,13
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Abbildung 27: Ergebnisse der Fluoreszein-F&bung sind gegen den Schweregrad der Erkrankung
aufgetragen

Der Korrelationskoeffizient betrug R?= 0,069.
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3.4.4 Korrelation der Lissamingrun-Farbung mit dem Schweregrad

des Trockenen Auges

Die Werte fur die Lissamingrin-Farbung wurden mittels folgender Formel in den
Severity-Index umgewandelt (Formel erstellt durch Benjamin Sullivan).
Severity-Index = (Lissamingrun-Wert/16)/'ICA & Excluded Data'

'ICA & Excluded Data' =0, 14
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Abbildung 28: Ergebnisse der Lissamingrin-F&bung sind gegen den Schweregrad der Erkrankung

aufgetragen

Der Korrelationskoeffizient betrug R*= 0,0804.
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3.4.5 Korrelation des Schirmertests mit dem Schweregrad des

Trockenen Auges

Die Werte des Schirmertests wurden mittels folgender Formel in den Severity-Index

umgewandelt (Formel erstellt durch Benjamin Sullivan).

Severity-Index = (1,4063*LOG((Wert vom Schirmertest+1)/35)/(-5))/'|CA & Excluded

Data'
'ICA & Excluded Data' = 0,16
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Abbildung 29: Ergebnisse der Schirmerwerte sind gegen den Schweregrad der Erkrankung aufgetragen.

Der Korrelationskoeffizient betrug R?= 0,109.

-50 -



Ergebnisse

3.4.6 Korrelation des OSDI mit dem Schweregrad des Trockenen

Auges

Die OSDI-Werte wurden mittels folgender Formel in den Severity-Index umgewandelt
(Formel erstellt durch Benjamin Sullivan).

Severity-Index = (LN((G2+10)/10)/2,38)/'ICA & Excluded Data'

'ICA & Excluded Data' = 0,21
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Abbildung 30: OSDI ist gegen den Schweregrad der Erkrankung aufgetragen.

Der Korrelationskoeffizient betrug R?= 0,3943.
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4 Diskussion

Ein hyperosmolarer Tranenfilm gilt als wichtiger pathogenetischer Faktor in der
Entstehung und Verschlechterung eines Trockenen Auges.
Tranenfilmhyperosmolaritat fihrt zu Veradnderungen der zellularen Anatomie,
stimuliert entzindliche Ereignisse mit Ausschittung proinflammatorischer Zytokine,
aktiviert Matrix-Metalloproteinasen und fihrt zu Apoptose von Epithel- und
Becherzellen [37]. Daher gilt die Osmolaritditsmessung des Tréanenfilms als wichtiger
Test in der Diagnose des Trockenen Auges. Von einigen Autoren wird die Messung
der Tranenfilmosmolaritat als diagnostischer Goldstandard bezeichnet [42]. Erst seit
kurzer Zeit steht ein tragbares, in der taglichen Praxis anwendbares
Tranenfilmosmometer zur Verfigung (Ocusense Tearlab™ Osmometer). Dieses
Gerat zeigte in  vorklinischen  Studien eine gute Korrelation  zur
Gefrierpunktsosmometrie [67]. Wir hatten die Gelegenheit, mit einem der ersten auf
dem Markt befindlichen Geréate die vorliegende Studie durchzufiihren. In einer
Kohorte von Patienten mit Trockenem Auge verschiedener Schweregrade kdnnen
wir jedoch anhand der Osmolaritatsdaten nicht zwischen Patienten mit
Keratoconjunctivitis sicca und Normalprobanden unterscheiden. Weiterhin kénnen
keine Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritdt und den einzelnen etablierten
klinischen Tests fur das Trockene Auge gezeigt werden. Allerdings zeigte Sullivan et
al. sehr aktuell, dass auch die Ubrigen Sicca-Teste schlecht miteinander korrelieren
[68]. Interessant ist, dass sowohl ,Gesunde® als auch ,Kranke“ trotz regelrechter
Kalibrierung des Gerats nie den zum Zeitpunkt der Studie vom Hersteller
empfohlenen Trennwert von 316 mOsm/L erreichen.

Zwischenzeitlich sind einige Studien erschienen, die ebenfalls die Tearlab™-
Osmometrie in der Diagnostik des Trockenen Auges evaluierten. Sie zeigen, dass
die Bestimmung der Tranenfiimosmolaritat mit Hilfe des Tearlab™ der beste
Einzeltest in der Diagnostik der moderaten bis schweren Keratoconjunctivitis sicca
mit relativ hoher Sensitivitat und Spezifitdt sowie geringer Variabilitdt Uber die Zeit
darstellt [69, 70]. Zudem wird mit der Tearlab™-Osmometrie verglichen mit anderen
Testverfahren der hochste Korrelationskoeffizient zum Schweregrad der Erkrankung
erzielt [69, 71]. Auch unsere Daten demonstrieren, dass der Osmolaritatstest die

hdchste Korrelation aller Teste mit dem Schweregrad der Sicca-Erkrankung aufweist.
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Allerdings findet sich in der mittlerweile verfigbaren Literatur eine gute Korrelation
eines hyperosmolaren Tranenfilms zum Trockenen Auge vorwiegend bei Patienten
mit (moderatem bis) schwerem Trockenen Auge [69, 72, 73].

Szalai konnte - wie wir - bei Patienten mit Trockenem Auge keinen Unterschied zu
einer Normalpopulation zeigen [74]. Dies gilt auch fiur Sjogrenpatienten mit
ausgepragtem Befund. Wie in unserer Studie liegen bei Szalai, aber auch bei
anderen Autoren, die Osmolaritdtswerte sowohl der Normalprobanden als auch der
Siccapatienten um die 300 mOsm/L und erreichten nicht den vom Hersteller
mittlerweile auf 312mOsm/L gesenkten Testtrennwert [72, 74]. Es erscheint sinnvoll,
wie von Versura et al. vorgeschlagen, die Osmolaritdtsdaten zu staffeln in (1) mildes
Trockenes Auge (305-308mOsm/L), (2) moderates Trockenes Auge (309-317
mOsm/L), und (3) schweres Trockenes Auge (> 318mOsm/L) [75] und nicht einen
einzelnen Testtrennwert zu benutzen.

Der Einfluss vielfaltiger Faktoren wie Tageszeit der Messung, aul3ere klimatische
Bedingungen und die Applikation von Augentropfen vor der Untersuchung sind
moglicherweise Storfaktoren, die eine zuverlassige Messung der
Tranenfilmosmolaritat verhindern [76]. Wir versuchten in unserer Studie all diese
Storgrdéfien auszuschalten. Die Messungen erfolgten vormittags nach einer gewissen
Wartezeit und nach 2-stiindiger Augentropfenkarenz.

Ein groBes Problem in der Messung der Tranenfiimosmolaritat stellt die grofe
Uberlappung von normalen und pathologischen Werten dar, wie bereits von
Tomlinson et al. diskutiert. Seit der Beendigung unserer Studie publizierte Tearlab™ -
Werte von Normalprobanden bewegen sich zwischen 295 mOsm/L und 328mOsm/L
[72, 77]. Konsekutive Messungen bei gesunden Probanden zeigen interindividuelle
Schwankungen bis zu 35 mOsm/L, sodass nach Khanal et al. 3 Messungen pro
Auge notwendig sind, um zuverlassige Werte zu erhalten [78]. In Unkenntnis dieser
neuen Ergebnisse evaluierten wir die Tranenfilmosmolaritat nur an einem Auge.
Mittlerweile wird vom Hersteller die Messung beider Augen empfohlen und die
Wertung des hdchsten Messwertes in der Diagnostik angeraten. Die publizierten
mittleren Osmolariatsdaten fir Siccapatienten variieren ebenfalls weit zwischen 295
und 320 mOsm/L [41, 72-74].

Studien zur Wiederholbarkeit und Zuverlassigkeit der Tearlab™-Untersuchung, die
seit der Fertigstellung unserer Studie erschienen sind, sehen einen klinisch

relevanten Unterschied erst ab 33 mOsm/L um das Messrauschen der Methode
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auszuschalten [77]. Allerdings waren Unterschiede in dieser Grol3enordnung in
keiner bisher publizierten Studie zwischen den Untersuchungsgruppen offensichtlich.
Auch bei Patienten mit schwerem Trockenem Auge +/- Sjogren Syndrom oder
Stevens-Johnson-Syndrom kdnnen wir in unserer Studie keine signifikant erhohten
Osmolaritatswerte des Tréanenfilms messen. Ganz im Gegenteil, die Werte liegen
sogar unter den Werten der Ubrigen Siccapatienten. Teilweise ergibt die Analyse
nichtverwertbare Messwerte ,unter dem messbaren Bereich®. Hier stellt sich die
Frage, inwieweit durch den geringfligigen Messreiz bei nicht vorhandenem
Tranenmeniskus Reflextranen gewonnen und ausgewertet wurden. Uberhaupt ist der
Ort der Tranenentnahme aus dem temporalen TrAnenmeniskus offensichtlich nicht
der ideale Ort zur Trdnengewinnung. Liu und Mitarbeiter postulierten, dass
Osmolaritatsspitzen von 800 bis 900 mOsm/L im bulbaren Anteil der
Augenoberflache, und hier vor allem in Bezirken von Tranenfilmaufrissen vorhanden
sind [79]. Leider ist die Messung im dunnen prékornealen Tranenfilm derzeit
technisch noch nicht mdglich.

Unsere Studie hat Einschrankungen, die zu diskutieren sind. Fur die Diagnose
»1rockenes Auge“ wird — wie in vielen Siccastudien Ublich - mindestens 3 von 6
Symptomen bzw. klinische Zeichen notwendig. Nur 16 Probanden in der
Normalgruppe zeigen weder Zeichen noch Symptome einer Keratoconjunctivitis
sicca. Es ist daher wahrscheinlich, dass ein Teil der Normalprobanden an einem sehr
milden oder subklinischen Trockenen Auge leiden und dadurch die Grenze zwischen
.gesund und ,krank“ unscharf ist. Aber auch die Osmolarititsdaten der 16
augengesunden Probanden (ohne pathologischen klinischen Zeichen) zeigen keinen

signifikanten Unterschied zur Rest-Studiengruppe.

Zusammenfassend ist die Tearlab™-Osmometrie signifikant mit dem Schweregrad
des Trockenen Auges assoziiert und erzielt gute und sinnvolle Ergebnisse vor allem
bei Patienten mit moderatem bis schweren Trockenen Auge. Anhand der
Tranenfilmosmolaritdt kbnnen wir unsere inhomogene Siccakohorte nicht von
gesunden Kontrollprobanden unterscheiden. Die Hoffnung, dass hier ein Einzeltest
zur Verfigung steht, mit dem auch milde Trockene Augen diagnostiziert und so von
anderen Differenzialdiagnosen abgegrenzt werden koénnen, hat sich nicht
bewahrheitet. Zudem scheinen nur mehrere Messungen an beiden Augen

verwertbare Daten zu liefern. Die Diagnose der Keratoconjunctivitis sicca bleibt damit
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komplex und ist nur in der Zusammenschau einer gezielten Anamnese und mehrerer

klinischer Untersuchungen mdaglich.
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5 Zusammenfassung

Das Trockene Auge ist typischerweise mit einem hyperosmolaren Tranenfilm
assoziiert. Dementsprechend stellt die Messung der Tranenfilmosmolaritat ein
wichtiges Kriterium in der Diagnostik des Trockenen Auges dar. Von manchen
Autoren wird sie sogar als Goldstandard diskutiert. Bis vor kurzem konnte die
Osmolariat des Tranenfiims nur durch komplexe Laborverfahren wie
Gefrierpunktserniedrigung oder Dampfdrucktechnik gemessen werden. Wir hatten
die Mdglichkeit ein tragbares, einfach zu bedienendes Osmometer (Tearlabtm, Fa.
Ocusense) kurz nach der Markteinfiihrung zu testen.

Wir untersuchten 200 augengesunde Probanden und Patienten mit trockenem Auge.
Anhand der subjektiven Beschwerden (Ocular Surface Disease Index-Fragebogen),
der Trénenfilmstabilitdt (Tr&nenfilmaufrei3zeit), der Oberflichenanfarbung, der
Tranenproduktion (Schirmertest) und dem Vorhandensein einer Blepharitis wurden
die Studienteilnehmer in eine Siccagruppe (n=129) und eine Kontrollgruppe (n=71)
eingeteilt. Die Messung der Tréanenfilmosmolaritat erfolgte mit dem TearlabTM-
Osmometer am schlechteren oder — bei seitengleichem Befund - am linken Auge.
Die Tranenfilmosmolaritat betrug bei Patienten mit Trockenem Auge 308,9 + 14,0
mOsml/L, in der Kontrollgruppe 307,1 = 11,3 mOsml/L. Somit konnten wir anhand der
Osmolaritatsdaten nicht zwischen Siccapatienten und augengesunden Probanden
unterscheiden. Zudem korrelierte die Osmolaritatsmessung nicht mit den subjektiven
Beschwerden der Patienten und den objektiven Zeichen des Trockenen Auges,
evaluiert mit etablierten klinischen Tests. Die erhobenen Tranenfilmosmolaritaten
korrelierten allerdings eindeutig mit dem Schweregrad des Trockenen Auges.
Seit der Beendigung unserer Messungen sind einige Studien zur Tearlab-
Osmometrie  publiziert worden. Sie demonstrieren die Relevanz der
Tranenfilmosmolaritat als Einzeltest, zeigen jedoch meist nur beim moderaten bis
schweren Trockenen Auge sinnvolle Ergebnisse. Einige Autoren konnten- wie wir - in
einem inhomogenen, aber klinisch typischen Patientengut die Tranenfilmosmolaritat
nicht zur Diskriminierung der Gruppen nutzen. Viele Faktoren scheinen die
Zuverlassigkeit der Messungen zu beeinflussen wie Umweltfaktoren, Reflextranen,
und eine Augentropfentherapie vor der Messung. Die Testtrennwerte werden nach

wie vor diskutiert und wurden vom Hersteller zwischenzeitlich von 316mOsm/L auf
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312 mOsm/L gesenkt. Auch ist mittlerweile klar, dass aufgrund der interindividuellen
Variabilitat und des Messrauschens mehrere Messungen an beiden Augen fur ein
zuverlassiges Ergebnis notwendig sind.

Leider haben sich somit die Hoffnungen auf einen einfachen, spezifischen und
sensiblen Einzeltest in der Diagnostik des Trockenen Auges nicht erfullt. Die
Diagnosestellung bei Trockenem Auge bleibt daher komplex und ist nur nach
spezifischer Anamnese in Kombination mit mehreren klinischen Testen zu stellen. Es
bleibt zu eruieren, ob Patienten mit stark erhohter Tranenfilmosmolaritat eine
Subgruppe im Krankheitsspektrum des Trockenen Auges, z.B. mit erhohter
entzindlicher Aktivitat darstellen.
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6 Abkilrzungsverzeichnis

Abb

AP

ATF
BUT
DES
DEWS
ELISA

et al.
HP-Guar
HSV

MAPK
mm
MMP
mOsm/L
nm

]
NFkB
OoP
OSDI
PASW
SPSS
Tab
™
TNF

Abbildung
Activator Protein

Activating Transcription Factor

Break Up Time
Dry Eye Symptom
Dry Eye Work Shops

Enzyme-linked immunosorbent assay

et alii / alia
hydroxypropyl
Herpes-Simplex-Virus

Interleukin

Mitogen-Activated Protein Kinase

millimeter

Matrix Metalloproteinase
Milli-Osmol/Liter
Nanomillimeter

Nanoliter

nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells

Operation

Ocular Surface Disease Index

Predictive Analytics Software

Superior Performing Software System

Tabelle
Trade Mark

Tumornekrosefaktor
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Anhang

Fragebogen zu Beschwerden an der Augenoberfliche
(German version of the OSDI)

Bitte kreuzen Sie zur Beantwortung der folgenden Fragen das Kiistchen an, das Threr Antwort am

besten entspricht.
Ist in der letzten Woche Folgendes bei Thnen aufgetreten:
Die Die meiste | Die Hilfte | Von Zeit Nie
ganze Zeit der Zeit zu Zeit
Zeit
1 | Lichtempfindliche Augen?
2 | Das Gefiihl von Sand in den Augen?
3 | Schmerzende oder brennende Augen?
4 | Verschwommenes Sehen?
5 | Schlechtes Sehen?
Haben Probleme mit Ihren Augen Sie in der letzten Woche bei folgenden Titigkeiten eingeschrénkt:
Die Die Die Von Nie Nicht
ganze | meiste Hilfte | Zeitzu zutref-
Zeit Zeit der Zeit | Zeit fend
6 |Lesen?
7 | Nachts Auto fahren?
8 | An einem Computer arbeiten oder einen
Geldautomaten bedienen?
9 | Fernsehen?
Haben Sie in der letzten Woche in folgenden Situationen ein unangenehmes Gefithl in den Augen
gehabt:
Die Die Die Von Nie Nicht
ganze | meiste Halfte | Zeitzu zutref-
Zeit Zeit der Zeit Zeit fend
10 { Bei Wind?

11

12

An Orten mit geringer Luftfeuchtigkeit (sehr trocken)?

Wenn eine Klimaanlage in Betrieb war?

Anhang 1: OSDI Fragebogen
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Anhang

GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PANEL GRADE | VERBAL DESCRIPTOR
a .

0 Absent

Minimal

Mild

Moderate

Marked

sE | | Vv | Severe

Anhang 2: Oxford-Schema
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Anhang

Allgemeiner Fragebogen

Studienprotokoll Tearlab

Geschlecht ménnlich [
Normalproband O Siccapatient
Siccabeschwerden jalO
Fragebogen (OSDI) ausgefiillt jalO
Siccatherapie

Welche Augentropfen/Gele/Salben

Wie oft/Tag

Seit wann?

Andere Augentherapie

Punctum Plugs jalO
Glaukom jall
Sjogren-Syndrom jall
Diabetes mellitus jall

Z.n. HSV-Keratitis jall

Z.n. refraktiver Chirurgie jal

Visus cc (Snellen)

Rechtes Auge Linkes Auge
TEARLAB rechtes Auge []

Break-Up-Time (BUT) in Sekunden
Rechtes Auge Linkes Auge

weiblich [
O

nein [J
nein [

nein [
nein [
nein 0
nein [
nein 0
nein [

linkes Auge [

Lissamingriinfarbung/Fluoresceinfirbung (Oxford Grading Scheme)

ADE | VERBAL DESCRIPTOR |
{

Absent I

ARSIV Marked

>E v LS—a'_wis E

Schirmertest ohne Anisthesie rechtes Auge
Schirmertest mit Anisthesie rechtes Auge

Anhang 3: Allgemeiner Fragebogen

linkes Auge
linkes Auge
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