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1 Einleitung

Der Tranenfilm bildet die vorderste Schicht des Auges und stellt damit die Verbindung zur
Umwelt dar. Seine wichtigste Funktion besteht in der Benetzung der Augenoberfldche, was
durch regelmiBiges Blinzeln gewihrleistet wird [1,2]. Folgende drei Schichten bilden den
Tranenfilm: Eine innere Glykokalix/ Muzinschicht, eine mittlere wissrige Schicht und eine
dufBere Lipidschicht [3].

Die Reihenfolge des Aufbaus, sowie die Intaktheit der drei Schichten tragen mafB3geblich zur
Stabilitit des Tranenfilms bei. Ein stabiler glatter Tranenfilm ist bedeutsam, um eine stindige
Befeuchtung des Auges zu gewéhrleisten. Diese dient u.a. dem bakteriellen Schutz des Auges
und bildet die Grundlage fiir die Optik des Auges [1, 3, 4].

Viele Menschen besitzen einen instabilen Tranenfilm, welcher bei Persistenz zum sogenannten
»trockenen Auge® filhren kann [5]. Diese Krankheit, die u.a. durch intrinsische Faktoren
(Cytokine und MMP-Aktivatoren) [6] zu einer verminderten Trinenmenge oder zu einer
fehlerhaften Zusammensetzung der drei Tridnenfilmschichten fiihrt, kann bei Betroffenen u.a.
ein Fremdkorpergefiihl im Auge und eine erhohte Lichtempfindlichkeit auslosen [7]. Fiir die
Diagnose dieser Erkrankung und eine mogliche zeitnahe Behandlung ist die Tranenfilm-
stabilitdt der wichtigste Untersuchungsparameter.

Die Tranenfilmstabilitét 14sst sich durch die Trénenfilmaufrisszeit (tear film break up time, kurz
BUT) ermitteln [8, 9]. Die BUT ist definiert als Zeitspanne, beginnend mit der vollstindigen
Benetzung des Auges nach einem Blinzeln, bis zur Bildung erster Aufrisse des Tranenfilms,
der sogenannten trockenen Stellen (,,dry spots*). Diese 16sen anschlieBend einen erneuten
Blinzelreflex aus [10].

In dieser Arbeit soll eine kiinstliche Verkiirzung der BUT herbeigefiihrt werden, um einen
instabilen Tranenfilm zu simulieren und dabei die Detektierbarkeit der Tranenfilmaufrisse mit
dem Oculus® Keratograph 5SM zu untersuchen. Die Herabsetzung der Trinenfilmstabilitit
erfolgt mit einem Benzalkoniumchlorid-haltigen (BAC) Lokalandsthetikum. BAC ist ein in den
meisten Augentropfen enthaltenes Konservierungsmittel [11], von welchem bekannt ist, dass
es ab einer gewissen Anwendungsdauer und -konzentration schadliche Auswirkungen auf die
Augenoberflache hat. Dies duflert sich u. a. liber eine Beschiddigung der Korneal- und Konjunk-
tivalzellen, was einen destabilisierenden Einfluss auf den Tranenfilm zur Folge haben kann [12,
13].

Zur Untersuchung des Tranenfilms unterscheidet man quantitative und qualitative Methoden.

Zu den quantitativen Untersuchungsmethoden des Tranenfilms gehoren z.B. der Schirmer-Test,
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der Phenolrotfaden-Test und die Messung der Tranenmeniskushohe [14 - 17]. Der Schirmer-
Test und der Phenolrotfaden-Test messen die Trdnenmenge im Unterlid durch Einbringen eines
Papierstreifens bzw. eines Baumwollfadens in das Unterlid. Die Hohe des Trdnenmeniskus
kann z.B. mit der Spaltlampe bestimmt werden.
Die Messung der BUT gehort zur qualitativen Untersuchungsmethode und kann anhand von
folgenden drei Messgeriten ermittelt werden: Oculus® Keratograph 5M, Spaltlampe und Keeler
TearScope-Plus®. Der Oculus® Keratograph 5M stellt ein nicht invasives Messgerit zur
Bestimmung der BUT (non invasive keratograph break up time, NIKBUT) dar. Es handelt sich
hierbei um eine objektive (untersucherunabhingige) Methode, welche zudem die Trianenfilm-
aufrisse zeit- und ortsabhidngig erfasst und digital darstellt [18, 19]. Die Spaltlampen-
untersuchung, welche unter Einbringung von Fluorescein erfolgt, hat sich als Goldstandard
etabliert und ist die élteste, untersucherabhingige und damit subjektive Untersuchungsmethode
[20]. Das Keeler TearScope-Plus® stellt eine weitere subjektive Untersuchungsmethode dar. Es
projiziert ein Gitter auf den Trinenfilm und misst die BUT anhand des reflektierten Gitters [21,
22].
In den Arbeiten von Choi et al. im Jahr 2018 [23] und von Wilson im Jahr 1975 [13] wurde
eine herabgesetzte BUT bei Augengesunden durch BAC-haltige Augentropfen ermittelt. Die
Messungen erfolgten bei Erstgenanntem mit dem Oculus® Keratograph 5M an Kaninchen und
bei Wilson et al. mit der Spaltlampe an Menschen und Kaninchen. Choi et al. verwendeten 0,1
% BAC-haltige Augentropfen (unbekannter Einwirkungszeit) und Wilson et al. arbeiteten mit
einem 0,01 % BAC-haltigen Lokalanédsthetikum und Einwirkzeiten von 10 min.
Diese Arbeit verfolgt die These, dass eine erheblich niedrigere Konzentration eines BAC-
haltigen Lokalanésthetikums und eine kiirzere Einwirkzeit bereits ausreichen, um die Stabilitit
des Tranenfilms herabzusetzen und damit eine Verkiirzung der BUT zu bewirken. Dies soll mit
dem Oculus® Keratograph 5M ortsabhiingig untersucht und mit Spaltlampenuntersuchungen
verglichen werden.
Zusammenfassend werden damit im Rahmen der Arbeit drei Ziele verfolgt:
1. Beleg der Wiederholbarkeit von BUT-Messungen an Probanden mittels des Oculus®
Keratograph 5M.
2. Untersuchung der BUT-Verdnderung unter einem BAC-haltigen Lokalanésthetikum
(Proparakain POS®) anhand der Spaltlampe und des Oculus® Keratograph 5M.
3. Untersuchung der Trénenfilmaufrissdynamik unter einem BAC-haltigen Lokalandsthe-

tikum (Proparakain POS®).
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2 Der Tranenfilm

2.1 Aufbau des Trinenfilms

Drei unterschiedliche Schichten bilden den ca. 2,6 - 500 nm messenden Tranenfilm [24]. Die
duBerste, dem Trénenfilm zugewandte Schicht des Auges, besteht aus Horn- und
Bindehautepithel. Von den Horn- und Bindehautzellen wird das Transmembranprotein Mucin-
1 (MUCT1) gebildet. Der glykosylierte (kohlenhydrat- haltige) Anteil dieser Glykoproteine [25]
ragt iiber die apikale, lipophile Zellmembran von Hornhaut und bulbirer Bindehaut in die
wiassrige Schicht des Trénenfilms hinein und bildet die Glykokalix (innerste Tranenfilm-
schicht), welche auch als Muzinschicht bezeichnet wird [1, 4]. Die Becherzellen der Bindehaut
bilden ein weiteres, jedoch stdrker hydratisiertes Muzin, das sekretorische Mucin-5AC
(MUCSAC), welches in die wissrige Schicht des Trinenfilms abgegeben wird und einen
gelartigen Charakter besitzt [25, 26].

e e e e e e
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Abbildung 1:  Darstellung des dreischichtigen Trénenfilms [27].

In der Haupttranendriise (Glandula lacrimalis) und den akzessorischen Tranendriisen (Krause-
und Wolfring-Driisen) findet die Bildung der wissrigen Phase (ca. 98 % des Tranenfilms) statt.
Darin gelost sind Glucose, anorganische Salze, Harnstoff, Proteine (Ohashi und de Souza GA
et. al. erfassten zwischen 60 und 500 unterschiedliche Trénenproteine [28, 29]), Glykoproteine,
Immunglobuline und Lysozyme [30].

Die an der Oberfliche befindliche, lipidreiche Trianenfilmschicht wird von den Meibomdriisen
im Lidrand produziert. Sie besteht vornehmlich aus Mono-, Di- und Triglyzeriden, Sterolestern,

freien Fettsduren und polaren Lipiden [1, 31].

2.2 Funktionen und Storungen des Trinenfilms

Die innerste Schicht stellt einerseits eine Verbindung zur lipophilen Oberflache der Horn- und
Bindehaut her und ermoglicht andererseits der waissrigen Phase des Tranenfilms, sich

ebenmaBig dariiber zu verteilen [32]. Die wissrige, mittlere Schicht besitzt mehrere Funktionen
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u. a. die Benetzung der Augenoberfliche und deren Reinigung. Durch externe Reize, wie

Fremdkorper oder Licht, und interne Reize, wie beispielsweise Emotionen, wird die Sekretion

der Tranendriisen verstirkt angeregt [1, 33, 34].

Die Lipidschicht hat eine sehr hohe Bedeutung fiir die Erhaltung der Trénenfilmstabilitit, als

Schutz vor Verdunstung und vor Uberlaufen der wissrigen Phase. Das neuroendokrine System

steuert die Sekretion der Meibomdriisen, der Tranendriisen und der Becherzellen [9, 35].

Die Hauptaufgaben des dreischichtigen Tranenfilms sind:

* Bildung einer glatten Oberfliche der Hornhaut, um deren optische Eigenschaften zu
steigern [9, 36].

* Benetzung des Bindehaut- und Hornhautepithels zu deren Schutz vor mechanischer
Beschddigung durch den hohen Druck, der beim Blinzeln entsteht [37].

*  Versorgung der nicht-vaskularisierten Hornhaut mit Néhrstoffen und Sauerstoff [28].

*  Regulation des Elektrolyt-Haushalts und des pH-Werts (bei 7,5) [38].

*  Schutz vor Infektionen (besonders durch Lysozym, Lactoferrin und IgA) [39, 40].

*  Abtransport von Stoffwechselendprodukten und Fremdkorpern [41].

*  Bereitstellung von Leukozyten, die hornhaut- und konjunktivagéingig sind [39, 40, 42].

*  Heilung von Verletzungen der Oberflache.

Einfliisse unterschiedlichster Genese konnen sich auf die einzelnen Tranenfilmschichten

auswirken und entsprechende Folgen auf die Tranenfilmstabilitdt haben. Treten Erkrankungen

des Hornhautepithels auf (beispielsweise Narben), kann es zu Tridnenfilminstabilititen an dieser

Stelle kommen, da sich die MUC1-Schicht nicht an die Hornhautmembran binden kann. Bei

bestehendem Vitamin A-Mangel, einer Gewebswucherung der Bindehaut (Pterygium

conjuntivae) [43], nach Brandverletzungen, Konjunktivitiden oder aufgrund eines Muzin-

mangels, welcher physiologisch mit zunehmendem Alter entstehen kann, ist eine Herabsetzung

der Trinenfilmstabilitdit moglich [31]. Durch lange Bildschirmarbeitszeiten (ca. 4 Std. pro Tag)

kann die Trinenfilmstabilitét, {iber die Ausschiittung von oxidativen Stressfaktoren gesenkt

werden [44].

Eine hdufige Ursache von Storungen der wassrigen und der lipidreichen Schicht ist das trockene

Auge (= Keratokonjunktivitis sicca) [40]. Definiert wird das trockene Auge als eine ,,multi-

faktorielle Erkrankung der Trénen- und Augenoberfldache, welche Symptome des Unbehagens,

Beeintrachtigungen der Sehkraft und Tranenfilminstabilitdt mit einer potenziellen Schadigung

der Augenoberfliche, hervorrufen. Begleitet wird das trockene Auge von einer gesteigerten

Osmolaritéit des Trianenfilms und einer subakuten Entziindung der Augenoberfliche* [8, 45].

Es wird zwischen einer hypovoldmischen und einer hyperevaporischen Form unterschieden
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[46]. Die wissrige Schicht des Tranenfilms ist bei der hypovoldmischen Variante betroffen und

kann u.a. folgende Ursachen haben [45, 47 - 49]:

Autoimmunkrankheiten (Sjogren-Syndrom) [50, 51]

Angeborene Storungen (z. B. kongenitale Alakrimie)

Hormonelle Dysfunktionen (z. B. durch herabgesetzte Ostrogenproduktion nach der
Menopause)

Funktionsstorungen der Tranendriise (z. B. durch Infektionen, Radiotherapie, Veritzun-
gen)

Nervenschidden, bspw. werden bei LASIK-Eingriffen (= Laser-assisted in situ kerato-
mileusis) die sympathischen und parasympathischen Innervationen der Tranendriisen teil-
weise versehrt, was bei 60 % der Patienten einen Monat nach LASIK-Operationen zu
Symptomen des trockenen Auges fiihrt [52]

Medikamente (z. B. Antihistaminika und Beta-Blocker).

Zu den therapeutischen Mdoglichkeiten gehdren unter anderem Silikon- oder Kollagenplugs,

welche am inneren Augenwinkel in das Punctum lacrimale eingebracht werden [33].

Bei der hyperevaporischen Form findet eine erhéhte Verdunstung der wissrigen Schicht des

Tranenfilms statt. Ursachen konnen Verdnderungen der Lider (z. B. Ektropium), der Augen-

oberflache und des Lipidfilms [31, 53] sein. Diese Form des trockenen Auges wird vornehmlich

durch Lidhygiene behandelt. Sowohl bei der hypovoldmischen, als auch bei der hyperevapori-

schen Storung werden zusitzlich Tranenersatzmittel empfohlen [48, 49, 54].

10
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3 Konservierungsmittel in Augentropfen

Benzalkoniumchlorid (BAC) ist ein quartdres, kationisches und grenzflachenaktives
Ammoniumsalz, dessen Alkylteil aus Cg- bis Cig - Ketten besteht (siche Abbildung 2; n=
Anzahl der Kohlenstoffatome) [57]. Es ist das meist verwendete Konservierungsmittel in
Augentropfen, Inhalatoren oder Nasensprays [55] und findet Verwendung als Flichen-
desinfektionsmittel (z. B. in ,,Sagrotan®). Das Wirkspektrum deckt hauptsidchlich gram-positive
Keime (Staphylococcus), aber auch Pilzarten (Candida albicans und Aspergillus fumigatus) und
Hefen ab. Mit einem Zusatz von 0,1 - prozentigem Ethylendiamintetraacetat (EDTA) kann
BAC verstirkt gram - negative Bakterien bekédmpfen. Im Gegensatz zu anderen Konser-
vierungsmitteln wie Chlorhexidin, quecksilberhaltigen Derivaten, Alkoholen, Silberchlorid-
komplexen, EDTA oder Parabenen hat es eine niedrige allergische Potenz und ein breites Wirk-
spektrum. Aufgrund des bipolaren Charakters zerstort BAC die Zellmembran der Bakterien und
fithrt zu deren Lyse. Dies findet bereits bei einer giangigen Konzentration von 0,004 bis 0,025
% statt. Bei 37 °C hat BAC die hochste Wirksamkeit [55].

C.H, n=8 10,12 14,16, 18
III+—CH3 cr

CHj

n+1

Abbildung 2:  Chemische Formel von Benzalkoniumchlorid [56].

Bereits im Jahr 1944 konnte die Toxizitdt von BAC auf die Augenoberfliche nachgewiesen
werden [58]. In zahlreichen experimentellen Studien werden die schiddlichen Auswirkungen
von verschiedenen Konservierungsmitteln dargestellt.

Am Beispiel von BAC zeigte sich, dass die Art des herbeigefiihrten Zelltodes dosisabhingig
ist. Bei hohen Konzentrationen resultierte eine Nekrose der Konjunktivalzellen, bei niedrigen
Konzentrationen erfolgte eine Apoptose. Diese Erkenntnis konnte einige oberflachliche
UnregelmiBigkeiten des Auges erkldren, die bei Patienten auftreten, welche unter ldngerer
topischer Therapie mit konservierungsmittelhaltigen Medikamenten stehen [11]. Furrer et al.
schilderten ihre Beobachtung bei einer 28-tdgigen Behandlung von Kaninchen, in der mit 1 - 2
Tropfen einer Losung von 0,01 % BAC-haltigen oder 0,012 % Benzododeciniumbromid -
haltigen Beta Rezeptorblockern pro Tag kleinste Defekte auf der Hornhautoberfliche
verursacht wurden. Nach dieser Zeit fiillten diese Verdnderungen bei einigen Versuchstieren

15 % der Flache aus [59].

11



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Mittels Durchflusszytometrie und Microtitration Fluorimetric Assays on Love Cells-
(MiFALC) Techniken konnten Untersuchungen an lebenden Konjunktivalzellen durchgefiihrt
werden. Als Parameter fiir die Augenschdadigung wurden die Chromatinkondensation, das
Uberleben der Zellen im Allgemeinen, die Entwicklung von freien Sauerstoffradikalen und das
mitochondriale transmembrane Potenzial festgelegt. Alle untersuchten Konservierungsmittel,
besonders BAC, zeigten selbst in niedrigen Dosen toxische Wirkungen in Form einer erhohten
Freisetzung freier Sauerstoffradikale und Zelltodinduktionen (durch DNS-Zerstiickelung,
Chromatinkondensation, Verminderung des Zellvolumens und Exprimierung des proapopto-
tischen Markers Apo 2.7) [11, 60 - 67].

In einer anderen Studie untersuchten Mietz et. al. die Wirkung konservierungsmittelhaltiger
Antiglaukomtherapeutika (Latanoprost und Timolol). Sie stellten fest, dass eine signifikant
gesteigerte Exprimierung entziindlicher Marker (HLA-DR = Oberflichenrezeptor auf Leuko-
zytenantigenkomplexen), CD23 (IgE-Rezeptor) und Intercellular adhesion molecule (ICAM)-
1 (befinden sich an Leukozyten-und Endothelienmembranen) und eine reduzierte Exprimierung
des Muzins MUCSAC in den Konjuntivalzellen auftraten. Es zeigten sich im Verlauf
Entziindungen und Epithelmetaplasien, welche durch Lymphozyteneinwanderung Effekte auf
die membrandurchgéngingen Muzine und Becherzellen hatten. Das Ausmal der Bindehaut-
enziindung war abhédngig von der Dosis der verwendeten Augentropfen sowie der Therapiezeit.
In tierexperimentellen Versuchen konnte zudem eine durch konservierungsmittelhaltige
Augentropfen ausgeldste Invasion von Fibroblasten nachgewiesen werden, die zu einer sub-
konjunktivalen Fibrose fiihrte. Diese Beeintrichtigung der Augenoberfliche hatte eine
Verhornung, eine verdickte Epithelschicht und einen Untergang von Becherzellen zur Folge
[68, 69].

Ein um 60 % reduziertes Vorkommen an Becherzellen unter einer Langzeittherapie mit
Timolol, alleine oder kombiniert mit Dipivefrin, konnten auch Yalvac et al. im Vergleich zu
einer gesunden Versuchsgruppe feststellen. Die dadurch verdnderte Zusammensetzung der
Tranenfliissigkeit minderte die Qualitit und erhohte die Instabilitdt des Tranenfilms [70]. Nuzzi
et al. erhérteten diese Ergebnisse und entdeckten, dass die Therapiedauer die Produktion der
Tranenfliissigkeit in den Becherzellen der Konjunktiva (Bindehaut) negativ beeinflusst. In einer
dreimonatigen Untersuchung behandelten sie zudem Probanden ohne Erkrankungen des
vorderen Augenabschnittes mit BAC. Es resultierten Verdnderungen der Konjunktiva und der
Tranenfliissigkeit analog zu Patienten mit therapiertem Offenwinkelglaukom [71]. Zwischen
unbehandelten Augen und mit konservierungsmittelfreiem Timolol therapierten Augen konnte

kein Unterschied festgestellt werden [67, 70].
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Eine herabgesetzte BUT wiesen auch Wilson et al. bei 16 Augengesunden nach. Diese wurde
mit der Spaltlampe vor und 10 Minuten nach Einbringen von zwei Tropfen eines 0,01 % BAC-
haltigen Lokalanésthetikums (Oxybuprocain) in jeweils ein Auge der Probanden ermittelt. Die
,,dry spots“, welche bei der Spaltlampenuntersuchung als schwarze Flecken beim Aufriss des
Trénenfilms erschienen, traten nach BAC-Gabe doppelt so schnell auf. Als Ursache wurde hier
das Auflosen der Lipidschicht durch die Grenzflichenaktivitit von BAC vermutet. Daraus
folgte eine Destabilisierung und erhéhte Evaporationsrate des Trénenfilms [72].

In den USA wurde eine Studie durchgefiihrt, bei der trockene Augen von (mit konservierungs-
mittelhaltigen Medikamenten behandelten) Glaukompatienten durch den OSDI© (Ocular
Surface Disease Index), den Schirmer - Test und die BUT quantifiziert wurden und deutlich
reduzierte Tranenfilmmengen resultierten [12, 73]. Pisella et al. untersuchten in einer klinischen
Studie, wie hdufig Symptome und klinische Verdnderungen am Auge bei konservierungsmittel-
haltigen Antiglaukomtherapeutika auftraten. In absteigender Haufigkeit waren dies Beschwer-
den bei der Benetzung durch die Augentropfen, ein Gefiihl von Brennen, Fremdkorpergefiihle,
trockene Augen, Trdnen und juckende Augenlider. Die Héufigkeit des Auftretens war
signifikant geringer ausgepragt bei Patienten, die mit konservierungsmittelfreien Betablockern
behandelt wurden [74].

Die beschriebenen Untersuchungen zeigen auf, wie Konservierungsmittel zu Hornhaut- und
Konjunktivaldefekten beitragen konnen. Sie fiihren in groBem Mal3e zur Tranenfilminstabilitét,
da hierdurch die Glykokalix bzw. Muzinschicht keine kontinuierliche innere Tranenfilmschicht

bilden kann.
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4 Methoden zur Untersuchung des vorderen Augenabschnittes

4.1 Anamnese

Die Anamnese enthilt neben dem allgemeinen Teil auch die Arbeitsplatzanamnese (z.B.
chemische und physikalische Reizungen des Auges durch Lacke, Farben, Rauch oder Smog,
sowie Klimaanlagen und Heizungen), die Freizeitanamnese (z.B. Hobbys, die mogliche
Auswirkungen auf den Tranenfilm haben, wie Schwimmen in chlorhaltigem Wasser, starke
Sonnenstrahlung beim Wandern oder Windsurfen), die Augenanamnese (z. B. vorausgegan-
gene Krankheiten und deren Therapien, Kontaktlinsen, Augenfehlbildungen und Operationen
am Auge) und die Medikamentenanamnese (z. B. verdndern einige Medikamente die
Zusammensetzung des Trianenfilms und konnen dadurch zum trockenen Auge fithren. Dazu
gehoren: Betablocker, Atropin, Antihistaminika, Antidepressiva und viele mehr) [53]. All diese

Punkte tragen dazu bei, die Atiologie des verinderten Triinenfilms herauszufinden.

4.2 Der OSDIO-Fragebogen

Die subjektive Einschitzung eines trockenen Auges kann mithilfe eines standardisierten
Fragebogens, dem Ocular Surface Disease Index® (OSDI®) erfasst werden (siehe Tabelle 1).
Er wurde von Outcomes Research Group at Allergan Inc. (Irvine, Calif) entwickelt und
beinhaltet 12 Fragen, die in drei Kategorien unterteilt werden [75]:

1. Definierte Symptome der Augen

2. Einschriankungen in unterschiedlichen Alltagssituationen

3. Reaktionen auf bestimmte Umwelteinfliisse

Die Fragen beziehen sich alle auf die vorangegangene Woche. Um die subjektiven Angaben zu
objektivieren, sind die Antwortmdglichkeiten auf eine Skala von 0 bis 4 beschrinkt, wobei 0
zu keiner Zeit oder nicht beantwortet bedeutet, 1 manchmal, 2 die Hilfte der Zeit, 3 meistens
und 4 fiir immer steht. Die Probanden kreuzen die fiir sie am ehesten zutreffende Antwort an.
Haben sie sich in dem angegebenen Zeitraum nicht in der angegebenen Situation oder unter den

angegebenen Umstidnden befunden, wird ,,N/A*“ ausgewdhlt.
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Tabelle 1:  Der Ocular Surface Disease Index® [75].

Sind bei [hnen folgende Symptome Die
wahrend der letzten Woche Immer | Meistens | Halfte | Manchmal Nie
aufgetreten? der Zeit
1. Lichtempfindliche Augen? 4 3 2 1 0
2. Augenreiben durch

Augengrieﬁ? 4 3 2 ! 0
3. i?ﬁgﬁ;szte oder wunde 4 3 ) 1 0
4. Verschwommene Sicht? 4 3 2 1 0
5. Mangelhafte/ Schwache Sicht? 4 3 2 1 0
Haben Sie die Augenprobleme bei .
der Durchfiihrung der folgenden . ]?le .
S Immer | Meistens Halftq Manchmal Nie N/A
Woche, eingeschrankt? EIR A
6. Beim Lesen? 4 3 2 1 0 N/A
7. Beim Fahren in der Nacht? 4 3 2 1 0 N/A
8. Beim Arbeiten am PC, am

Bank- oder Geldautomat? 4 3 2 ! 0 N/A
9. Beim Fernschen schauen? 4 3 2 1 0 N/A
Hatten Sie wahrend der letzten .
Woche in den folgenden . ]?le .
Siyationen ol manseneies Immer | Meistens Halftg Manchmal Nie N/A
Gefiihl in den Augen? ey
10. Bei windigen Umstdnden? 4 3 2 1 0 N/A
11. An Orten oder Gebieten mit

geringer Luftfeuchtigkeit? 4 3 2 ! 0 N/A
11. An Orten, die klimatisiert sind? 4 3 2 1 0 N/A

Die Gesamtpunktzahl des OSDI wird nach folgender Formel berechnet:

OSD = Summe der Punktzahlen fiir alle beantworteten Fragen x 25

Gesamtzahl der beantworteten Fragen

Die OSDI-Werte sind auf einer Skala von 0 bis 100 aufgelistet und in Schweregrade eingeteilt.
Je hoher die erreichte Punktzahl ist, desto stirker sind die subjektiven Beschwerden des
trockenen Auges. Die Punkte reichen von 0 - 12 (keine pathologischen Verdnderungen), liber
13 - 22 (leichte Symptomatik des trockenen Auges), zu 23 - 32 (méBige trockenes Auge) und
33 - 100 (schwerwiegende Symptomatik des trockenen Auges) [51, 75 - 77].
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4.3 Untersuchung des Lidrandes

4.3.1 Blinzelrate

Das Blinzeln bewirkt nicht nur die Verteilung des Trdnenfilms auf der Augenoberfldche,
sondern regt auch die Meibomdriisen zur Sekretion an. Die Blinzelrate schwankt im Alltag
extrem um 15,5 + 13,7 pro Minute. Bei Computertétigkeiten oder wihrend des Lesens kann sie

bis auf 5,3 + 4,5 Lidschldge pro Minute herabgesetzt sein [78, 79].

4.3.2 Lidschluss und Lidkante

Weisen die Lider einen disgruenten Lidschluss (z. B. bei Ektropie oder Entropie) oder einen
unvollstindigen Lidschluss (z. B. bei Fazialislihmung) auf, kann dies zu einer erhohten Evapo-
rationsrate filhren. Auch eine Entziindung der Lidrénder kann eine Verdnderung des Trinen-

films zur Folge haben [80].

4.3.3 Abstrich der Lidkante

Um das Sekret der Meibom - Driisen zu untersuchen, iibt man mit einem Kimura-Spatel einen
leichten Druck auf den Lidrand aus. Dadurch wird das Sekret freigesetzt und kann auf verschie-
denen Nahrboden (Agar-Platten, Thioglycolat-Bouillon, etc.) kultiviert werden. Auf diese

Weise ermittelt man den pathologischen Mikroorganismus und seine Resistenzvielfalt [80].

4.3.4 Meibometrie
Mithilfe der Meibometrie kann die Lipidmenge am Lidrand quantifiziert werden. Dazu
entnimmt man mit einem Klebeband Sekretproben an der Lidkante und analysiert sie densito-

metrisch [81].

4.4 Qualitative Tranenfilmuntersuchungsmethoden

4.4.1 Die Trinenfilmuntersuchung mit dem Keeler TearScope-Plus®

Das Keeler TearScope-Plus® (Keeler, Windsor, United Kingdom) wurde von der Firma Keeler
zusammen mit Dr. Guillon entwickelt und dient der nichtinvasiven Untersuchung des Trénen-
films (Non-Invasive Tearfilm Break Up Time, NIBUT) und seiner Charakteristiken. Das Gerat
wird entweder direkt vor das Auge gehalten oder an einer biomikroskopischen Spaltlampe
befestigt, um eine stirkere VergroBerung zu erlangen. Das Messinstrument besteht aus einem
Haltegriff und einer darauf angebrachten, kegelformig zulaufenden kurzen Roéhre, die im
Inneren ein Gittermuster enthdlt. Dieses Gitter wird von einer dahinterliegenden Kaltkathode

weill beleuchtet. Die Kaltkathode hat den Vorteil, dass die Verdunstung des Tranenfilms
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wihrend der Untersuchung minimiert wird. Das Gerét erzeugt damit eine diffuse Beleuchtung
des Gitters, welches von dem Trénenfilm reflektiert wird und dieser dadurch begutachtet
werden kann. Ein stabiler Tranenfilm liefert ein exaktes Spiegelbild des eingebauten Gitters.
Verzerrt oder verformt sich das Spiegelbild im Laufe der Untersuchung, spricht dies fiir einen
Aufriss im Trinenfilm und damit fiir eine Stérung in der Lipidschicht. Auf eine Verdnderung
der Hornhautoberflache deutet eine von Anfang an bestehende Verzerrung des gespiegelten
Musters hin. Um eine Verdunstung des Trénenfilms und die reflektorische Tridnensekretion
durch andere Lichtquellen zu verhindern, sollte der Raum abgedunkelt werden. Die Zeit
zwischen dem letzten kompletten Lidschluss und dem ersten Anzeichen einer Verzerrung des
Bildes wird mithilfe der integrierten Stoppuhr gemessen. Aus drei Messungen bildet man den
Mittelwert, der als repridsentatives Ergebnis fiir die Trinenfilmstabilitit des Probanden steht.
Durchschnittlich betridgt die BUT, abhéngig vom Untersuchungsverfahren, bei Augengesunden
circa 20 - 30 Sekunden. Eine BUT unter 10 Sekunden wird als pathologisch angesehen [10, 82,
83].

4.5 Die Untersuchung des vorderen Augenabschnittes mittels der Licht-, Spiegel-

und Laser-Rastermikroskopie

Mithilfe eines besonderen Objektivadapters wurde ein Confocal-Laser—Scanning-
Ophthalmoskop (CLSO, Firma Zeiss) zu einem Laser-Rastermikroskop fiir den vorderen Teil
des Auges und des Trianenfilms abgewandelt. Dadurch wird ein hoher Grad an Bildschérfe
erreicht und eine nichtinvasive Darstellung des pracornealen Tranenfilms (inklusive der einzel-
nen Schichten), von Luftblischen, Meibomsekret, Epithelzellteilen, sowie von
Trénenfilmaufrissen erreicht. Um die Dynamik zu beurteilen, werden gleichzeitig das
Videobild und das Zeitbild aufgenommen. Zusétzlich wurde eine Spaltlampe mit Vorsétzen
versehen, die eine 200fache Vergroferung erlauben und den Trianenfilm als Spiegelbild
wiedergeben. Mit einem weiteren Vorsatz, einem Gitter, konnen Trianenfilmaufriss-
charakteristiken anhand der Reflexion des Musters, nichtinvasiv (und ohne Fluorescein),

analysiert werden [84].

4.6 Tranen-Clearance

Die Trianen-Clearance erfasst die Tranenproduktion, deren Stabilitdt, Verdunstung und Abfluss
iber den Ductus nasolacrimalis. Hilfreich ist dieser Test fiir eine umfassende Untersuchung der
Trénendriise, der Augenoberfliche und der Meibom-Driise [85, 86]. Die Abnahme der

Fluoresceinkonzentration im Trianenfilm tUber eine bestimmte Zeit wird als Tranen-Clearance
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bezeichnet [87]. Dazu wird ein Standard- Schirmer - Streifen 1, 10, 20 und 30 Minuten nach
Einbringung von 5 pl Fluoresceinldsung fiir eine Minute in das untere temporale Lid
eingehdngt. Die Streifen werden nun unter einem Blaufilter, mit fluorphotometrischen Metho-
den oder anhand einer Analogskala analysiert. Nach ca. 20 Minuten sollte kein Farbstoff mehr

nachweisbar sein. [88].

4.7 Untersuchung der Muzinschicht

4.7.1 Farnkrauttest

Die Muzinschicht des Tranenfilms kann mithilfe des Farnkrauttests untersucht werden. Er
macht sich dabei zunutze, dass schleimhaltige Substanzen auskristallisieren, wenn sie trocknen.
Diese Kristalle gleichen farnkrautdhnlichen Figuren, die mikroskopisch beurteilt werden
konnen und Riickschliisse auf einen Muzinmangel oder eine verdnderte Osmolaritit zulassen.
Dazu wird 1 pl Trinenfliissigkeit mit einer Mikropipette entnommen und auf einen
Objekttrager getropft. Das Farnkrautphinomen kann, nach 10 Minuten Trockenzeit bei
Raumtemperatur, unter dem Mikroskop begutachtet werden. Dafiir eignet sich besonders ein
Phasenmikroskop mit 40 bis 100facher VergroBerung. Die erhaltenen Muster werden in vier
Stadien nach Rolando eingeteilt: Von Stadium 1, bei dem ein einheitliches Farnkrautmuster
vorhanden ist iiber die mittleren Stadien, bei denen kleine und grofe Locher im Muster
erkennbar sind, bis Stadium 4, wo nur noch Uberbleibsel vom kristallinen Muster vorhanden
sind. Bei Verdnderungen der Muzinschicht, wie beim Schleimhautpemphigoid, Stevens—
Johnson-Syndrom, Trachom oder nach Verdtzung sind diese pathologischen Muster
charakteristisch. Auch im Fall der Keratokonjuctivis Sicca (KKS) tritt kaum ein Farnkraut-
phidnomen auf, da der Tranenfilm hyperosmolar und durch eine verdnderte Zusammensetzung

gekennzeichnet ist [53, 87, 89 - 91].

4.7.2 Immunoblotanalyse von Muzinen

Das ausschliefSlich von den konjunktivalen Becherzellen sezernierte Muzin MUCSAC ist Gel-
bildend und ein bedeutsamer Marker in Studien iiber Syndrome des trockenen Auges. Es kann
direkt aus der Tranenfliissigkeit, durch eine Mikropipette oder von einem Schirmer-Teststreifen
nach dessen Anwendung entnommen werden und mittels ELISA-Test (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) oder durch direkte immunhistochemische Untersuchungen bestimmt

werden [28].
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4.8 Untersuchungen zur wissrigen Phase des Trinenfilms

4.8.1 Schirmer-Test

Durch Otto Schirmer wurde im Jahr 1903 der Schirmer - Test als Untersuchungsmethode der
Tranensekretionsmenge eingefiihrt [92]. Es werden Schirmer — I - und II - Test unterschieden,
wobei der erste Test die Reizsekretion und der zweite Test, durch vorherige Gabe eines
Lokalanésthetikums, die basale Sekretion bestimmt. Diese Tests untersuchen die wissrige
Phase des Tranenfilms. Dazu wird ein 0,5 cm breiter steriler Filterpapierstreifen an dem einen
Ende abgeknickt und, ohne die Hornhaut zu beriihren, in den unteren temporalen Bindehautsack
eingehingt. Der Patient wird darauthin gebeten, die Augen zu schliefen. Durch das
unangenchme Gefiihl des Fremdkdrpers, findet eine verstirkte Sekretion statt, die sogenannte
Reizsekretion. Nach 5 Minuten wird der Papierstreifen vorsichtig entfernt und die trdnen-
befeuchtete Strecke anhand einer dort aufgedruckten Skala abgelesen. Physiologisch sind
10 bis 20 mm des Streifens benetzt, ab einem Wert von unter 10 mm ist der Test jedoch
pathologisch. Die Testergebnisse sind allerdings aufgrund der unterschiedlichen Empfindlich-
keiten der Patienten nicht konstant und daher ist die Aussagekraft des Tests als begrenzt
anzusehen.

Dieses Problem umgeht der Schirmer — II - Test, der auch als Jones - Test bekannt ist, durch
die Verabreichung eines Lokalandsthetikums 5 Minuten vor Beginn der Durchfithrung. Die
dadurch entstehende Unempfindlichkeit gegeniiber mechanischen Reizen verhindert eine {iber-
schiefende Trinensekretion und es wird nur die basale Sekretion gemessen. Der Ablauf ist
derselbe wie beim ersten Test. Als pathologisch angesehen werden hier Messergebnisse, die
unter 6 mm liegen. Im Gegensatz zum Schirmer—I-Test ist der Schirmer — II - Test ein verlass-
liches Verfahren zur Einschédtzung eines trockenen Auges, da sich eine geringe basale Trianen-

sekretion in einer verkiirzten Befeuchtungsstrecke darstellt.

4.8.2 Phenolrot—Faden-Test

Der Phenolrot — Faden - Test (PRT) [15] wird mit einem Baumwollfaden durchgefiihrt,
welcher mit dem pH - Indikator Phenolrot gefarbt wurde. Bei Kontakt mit dem leicht
alkalischen Tranenfilm findet an dem Baumwollfaden ein Farbumschlag von rot nach gelb statt.
Mithilfe des Baumwollfadens soll die Reflexstimulation der Tranendriise umgangen werden,
die durch Reizung sensibler Nervenfasern der Hornhaut mittels des Papierstreifens des
Schirmer-I-Tests ausgelost wird. Dazu wird ein Teil des Fadens in das Unterlid temporal
eingehdngt und der Proband gebeten, die Augen zu schliefen. Nach 15 Sekunden wird der

Faden entfernt. Eine gefédrbte Strecke unter 10 mm ist pathologisch. In der Theorie ging man
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davon aus, dass der PRT den Trénenfluss oder die Tranenproduktionsrate misst. Jedoch weil3
man heute, dass der PRT das Vorhandensein und die Menge des Trénenfilms im unteren

Konjunktivalsack abschétzt und nicht allein die Produktionsrate bestimmt [14, 93, 94].

4.8.3 Osmolaritit/MMP-9 Test

Ein wichtiges Indiz fiir die Quantitit des Tradnenfilms ist die Osmolaritit. Mit einer
Entnahmesonde werden circa flinf Nanoliter des Tranenfilms aufgenommen und anhand des
TearLab© kann in wenigen Sekunden die Osmolaritdt bestimmt werden. Hierbei werden die
osmotisch wirksamen Teilchen des Trianenfilms ermittelt. Die Osmolaritét ist beim trockenen
Auge erhoht [95], wobei die untere Grenze zum pathologischen Bereich bei 312 mOsmol/L
liegt. Beeinflusst wird die Osmolaritit von der Becherzelldichte, von epithelialen
Verdnderungen der Hornhautoberfldche [53, 96], sowie von einem gestorten Gleichgewicht
zwischen Tranenproduktion und - verdunstung [87]. In klinischen Studien wird derzeit ein
Schnelltest auf Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9) bei Patienten mit trockenen Augen
bewertet. Dieser kann Hinweise auf Entziindungen liefern. Aufgrund der niedrigen Daten-
menge und der widerspriichlichen Ergebnisse findet bis heute keiner der beiden Tests als

Routineverfahren zur Diagnostik des trockenen Auges Verwendung [6, 97].

4.8.4 Messung der Hohe des Trinenmeniskus

Der Trénensee an der inneren Unterlidkante wird als Trdnenmeniskus bezeichnet. Die Hohe des
Trénenmeniskus (TMH) entspricht dabei der Menge des Trinenfilms und betrdgt bei
Augengesunden durchschnittlich 0,35 mm + 0,13 [98]. Ein Meniskus unter 0,2 mm wird als
pathologisch angesehen. Um die Hohe des Tranenmeniskus zu bestimmen, werden unterschied-
liche invasive und nichtinvasive Methoden beschrieben [17, 50, 99 - 102]. Mittels der Spalt-
lampe kann der Meniskus z. B. auch ohne Fluorescein beurteilt werden. Die Untersuchung
sollte mit einer minimalen Beleuchtung stattfinden, um das Ergebnis durch eine reflektorische
Sekretion (aufgrund der Blendung) nicht zu verfalschen. Evaluiert wird die Hohe und Form des
Trénensees. Erscheint der Tranenmeniskus eher uneben, so ldsst dies auf einen zu niedrigen
Wasseranteil bzw. einen erhdhten Fettanteil des Tranenfilms schlieBen [103]. Ein schaumiger
Tranenfilm deutet auf eine Fehlfunktion der Meibom-Driise hin. Hier liegt eine Stérung der

Lipidfilmkonstellation vor, bei der zu viele freie Fettsduren vorhanden sind [87].

4.8.5 Trinenproteinanalyse
Patienten mit Sicca-Symptomatik haben meist eine verdnderte Zusammensetzung der Proteine

im Tranenfilm. Ohashi et al. untersuchten in ihrer Studie die Tridnenproteinmenge bei
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Probanden mit normalen und trockenen Augen. Es zeigte sich, dass bei Probanden mit okulérer
Trockenheit z. B. Lactoferrin, EGF (epidermaler Wachstumsfaktor) und Lysozym erniedrigt
sind, dagegen war Aquaporin 5 erhéht. Um die Tranenproteine zu bestimmen, kdnnen sie aus
Tranendriisenproben oder direkt aus der Tranenfliissigkeit entnommen werden und mittels der
ELISA-Methode, der High-Performance-liquid-Chromatographie (HPLC), der Kapillarlektro-
phorese, der Polyacrylamid-Gel-Elektrophorese (PAGE), der Flowzytometrie, der Polymerase-
kettenreaktion und mit SELDI-TOF-MS (Surface-enhanced Laser Adsorption/Ionization Time-
of-Flight Mass Spectrometry)- basierten ProteinChip-Arrays untersucht werden [28, 104].

4.9 Analyse des Lipidfilms

4.9.1 Trineninterferometrie

Zusitzlich zur NIBUT ldsst sich mit dem Keeler Tearscope auch die Lipidschicht des
Trénenfilms beziiglich der Dicke und Morphologie anhand ihrer Interferenzmuster beurteilen
[21, 105, 106]. Interferenzen entstehen, wenn Lichtwellen von diinnen, transparenten Grenz-
flichen (der duBeren und inneren Grenzfliche der extrem diinnen Lipidschicht, sowie an
tieferen Grenzflachen) unterschiedlich reflektiert werden. In Abhéngigkeit der Wellenlidnge des
reflektierten Lichts lassen sich an der untersuchten Oberfliche Farben und Muster erkennen,
anhand derer man Riickschliisse auf die Dicke zieht [107].

Ein dickerer Lipidfilm prisentiert sich in einer blaulichen Farbe, ein diinnerer Film fiihrt zu
kurzwelligeren Interferenzen und zeigt sich daher in rotlicher Farbe. Wihrend die Augen bei
der Untersuchung ganz normal blinzeln kdnnen, beobachtet man die Interferenzmuster sowie -
farben, und teilt die Lipidschichtdicke in Grade ein. Hier spricht man von Grad 1 bei ungleich-
maBiger Verteilung der Lipidschicht (offenes Maschenwerk), von Grad 2 bei einheitlicher
Verteilung der Lipidschicht (geschlossenes Maschenwerk), von Grad 3 bei ungleichméfigen
Wellen, von Grad 4, wenn einige Farben und eine ungleichméfige Verteilung der Lipidschicht
vorliegen, von Grad 5 bei normalen Farben der Lipidschicht (braun und blau) und von Grad 6
bei abnormen Farben (rot und griin). Die Grade 2 - 5 zeigen eine normale Lipidschicht an und
sind mit einer normalen Trinenfilmstabilitit vereinbar. Das offene Maschenwerk beschreibt
eine diinne Lipidschicht, welche gewohnlich mit Symptomen des trockenen Auges einhergeht.
Das Muster bei Grad 6 kennzeichnet eine extrem dicke Lipidschicht, die von einer abnorm

erhohten Sekretion der Meibom-Driise herriihrt [21, 105, 106, 108, 109].
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4.9.2 Evaporimetrie

Der Evaporimeter nach REFOJO et al. (1986) misst mithilfe einer luftdicht verschlossenen
Brille, dhnlich einer Schwimmbrille, die Verdunstung der Tranenfliissigkeit. Dazu wird Luft
mit einem bestimmten Feuchtigkeitsanteil in die Brille eingelassen und der Fliissigkeitsanteil
an der austretenden Luft mittels eines Sensors gemessen. Der Proband wird gebeten die Augen
solange geschlossen zu halten, bis die relative Luftfeuchtigkeit innerhalb der Brille erreicht ist,
um die Ergebnisse nicht zu verfalschen. Ist diese erreicht, soll der Proband die Augen fiir eine
Minute offenhalten. Auf die Lider und die augenumgebende Region trdgt man Vaseline auf,
um den FEinfluss auf die Verdunstung zu minimieren. Die Evaporationsrate ist dabei
proportional zur Instabilitidt des Tranenfilms [53, 110]. Nach Tsubota und Yamada (1992)
weisen Augengesunde bei 40 %iger Basis- feuchtigkeit eine normale Evaporationsrate von 15,6
+3,8x 107 g/s auf [111]. Mc Culley et al. fanden heraus, dass die Evaporationsrate von der
Basisfeuchtigkeit des Auges abhidngt und konnten damit erkléren, warum die Beschwerden bei
Siccapatienten und bei Patienten, die sich einer LASIK-Operation (laser-assisted in situ

keratomileusis) unterzogen haben, in trockener Raumluft zunehmen [112].

4.10 Vitalfirbungen

4.10.1 Fluorescein

In der Routinediagnostik werden 5 pl einer 0,5 - 1 %igen Natriumfluoresceinlésung auf die
bulbire Bindehaut eingebracht. Nach der Auftragung wird ein Gelbfilter (ca. 520 nm) an der
Spaltlampe zugeschaltet, um den Kontrast der Hornhautfirbung zu verstirken. Zur Ein-
schitzung der Epitheldefekte der Hornhaut nutzt man einen Kobaltblaufilter. Das normale
Hornhautepithel ldsst sich nicht anfarben. Fehlt jedoch die mukdse Schicht des Tranenfilms,

dringt die Farbe bis zum Hornhautepithel durch und férbt dieses an.

4.10.2 Bengalrosa

Ein Tropfen Bengalrosa wird in Form einer 0,5 - 1%igen Losung in das Unterlid eingebracht.
Eine Bewertung ist erst nach 2 Minuten Einwirkungszeit empfohlen, um eine Schadigung der
Horn- oder Bindehaut nicht zu unterschitzen. Es werden dabei besonders degenerierte oder
abgestorbene Zellen, sowie Schleimstoffe farblich markiert. Die Anfédrbbarkeit der unter-
suchten Regionen (nasales Dreieck, Hornhaut, temporales Dreieck) wird nach dem Bijsterveld-
Score in 3 Grade (gering, méBig und deutlich) eingeteilt. Bengalrosa bringt jedoch einige
Nachteile mit sich, wie ein stark brennendes Gefiihl beim Auftragen in die Bindehaut und eine

steigende toxische Wirkung bei hoheren Konzentrationen [53, 113].
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4.10.3 Lissamingriin
Die Anfarbung der Horn- oder Bindehaut mit Lissamingriin erfolgt nach der gleichen Methode
wie mit Bengalrosa. Der entscheidende Unterschied zu Bengalrosa ist, dass Lissamingriin keine

schidigende Wirkung auf das Hornhautepithel besitzt [53, 113].

4.11 Untersuchung der lidkantenparallelen Konjunktivalfalten

Lidkantenparallele Konjunktivalfalten (LIPCOF) treten bei Menschen mit trockenen Augen an

der Ubergangszone vom mittleren zum temporalen Drittel des unteren Bindehautbereichs auf.

Eine Ubersicht iiber die Falten bekommt man mithilfe der Spaltlampe. Die Anzahl und Héhe

der LIPCOF weisen auf den Grad des trockenen Auges hin. Hoh et al. zeigten 1995 bei der

Untersuchung von symptomatischen Siccapatienten, dass es eine Verbindung zwischen den

LIPCOF und dem Ausmal der okuldren Trockenheit gibt [114]. Die Einteilungsgrade nach Hoh

richten sich nach der GroBe der kunjunktivalen Falten, die mit der Hohe des Trinenmeniskus

(=TMH) verglichen werden:

* Grad 0: Keine dauerhaft bestehende Falte

* QGrad 1: Eine einzelne kleine Falte, die unter der TMH liegt erscheint in der priméren
Augenposition

e QGrad 2: Viele Falten, die bis zur TMH reichen

* QGrad 3: Viele Falten, die iiber den Tranenmeniskus hinausgehen

Zu beachten ist hierbei, dass echte LIPCOF verschwinden, sobald der Untersucher das Unterlid

vom Auge wegzieht. Sie bilden sich nach mehrmaligem Blinzeln wieder in genau der gleichen

Auspriagung [103, 115].

4.12 Impressionszytologie

Das Verfahren beruht auf der Entnahme von oberfldchlichen Lagen der okuldren Epithelschicht
mithilfe eines Filterpapiers aus Zellulose. Die entfernten Zellen konnen darauthin einer histo-
logischen, immunhistologischen oder molekularen Analyse unterzogen werden. Zuerst wurde
diese Methode von Egbert et al. im Jahr 1977 beschrieben, um Becherzellen zu untersuchen.
Seither wurde die Technik genutzt, um Verdnderungen der Augenoberfliche zu analysieren.
Durch Modifizierungen ist es heutzutage eine einfach durchzufiihrende, nichtinvasive
Untersuchung, mittels der man verléssliche Informationen iiber den entnommenen Bereich der
Probe gewinnen kann und die dem Patienten kaum Unannehmlichkeiten zufiigt [116 - 121].
Nach Betidubung der Bindehaut, wird der Tréanenfilm abgetupft. Ein Millipore-Filter wird bei

12 Uhr mittels eines Tonometers (durch einen Druck von 25 - 30 mmHg) fiir 2 Sekunden auf
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die Bindehaut gedriickt, anschlieend sorgfiltig abgezogen und das Gleiche mit einem neuen
Filter auf 3, 6 und 9 Uhr wiederholt. Da die Becherzelldichte in den verschiedenen Bereichen
stark schwankt, ist dieses Vorgehen notwendig. Die Millipore-Filterpapiere werden analog zu
ithrem Entnahmeort auf einem Objekttrager ausgebreitet und mit hochprozentigem Alkohol
fixiert.

AnschlieBend erfolgt die Fiarbung mit PAS (periodic acid-schiff reaction), welches die
Becherzellen in dunkelrosa bis violetter Farbe markiert und Zellkerne von abgestorbenen oder
verhornten Zellen blass darstellt. Bei einem schweren Siccasyndrom zeigt sich das kondensierte
Chromatin der Kerne in Form eines ,,S“, welches auch ,,snake* genannt wird. Eine Einteilung
erfolgt in 4 Stadien (sieche Tabelle 2), wobei Stadium 1 einen normalen und Stadium 4 einen
hochgradig pathologischen Befund darstellt. Zwischen der Impressionszytologie und den
subjektiven Symptomen, sowie den objektiven Anzeichen einer okuldren Trockenheit besteht

Analysen zufolge ein eindeutiger Zusammenhang [87].

Tabelle 2:  Stadien der impressionszytologischen Befunde [87].
: Kern-Plasma-
Becherzellanzahl Epithelzellen Zusammenhang :
Relation
Stadium 0 Viele (normal) Klein & rund Vorhanden 1:1 oder 1:2
Stadium 1 Stark reduziert VergroBert Verlust 1:3
Stadium 2 Sehr gering Sehr groB & Beg.l n §nde 1:4
polygonal Keratinisierung
Einzelne mit
Stadium 3 Nicht vorhanden pyknotischen >1:6
Kernen & Snakes

4.13 Hornhautsensibilitit

Eine verminderte Reizsekretion der Trdnendriise kann auch aus einer herabgesetzten oder
fehlenden Hornhautsensibilitdt resultieren. Daher ist die Messung der Hornhautsensibilitét sehr
bedeutsam und kann mithilfe des Hornhautdsthesiometers (nach Cochet Bonnet) oder eines

feinen Wattefadens gepriift werden [53, 87].
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5 Aktueller Stand der Methoden zur Diagnostik des trockenen Auges

Das trockene Auge ist ein verbreitetes Syndrom, dessen Pridvalenz weltweit von 5 —35 %
reicht. Bis heute hat sich offiziell noch keine einzelne Untersuchungsmethode als Goldstandard
zur Diagnostik des trockenen Auges durchgesetzt. Im Jahr 2007 wurden von dem Dry Eye
Workshop fiinf diagnostische Richtlinien verdffentlicht [45] (alle Untersuchungsmethoden
wurden im Kapitel 4 beschrieben).

Die erste Richtlinie sieht eine Anamnese evtl. anhand eines Fragebogens vor, um
differentialdiagnostisch mogliche Erkrankungen wie bspw. eine Entziindung und Neben-
wirkungen von Medikamenten auszuschlieen.

Der Schirmer-Test wird als géngige Methode zur Beurteilung der Trinenmenge angesehen
[122]. Aufgrund seiner niedrigen Spezifitdt, Sensitivitit und Reproduzierbarkeit hat er als
alleiniges Beurteilungskriterium jedoch keine ausreichende Aussagekraft zur Diagnostik des
trockenen Auges [123 - 125].

Die BUT dient als weiteres Diagnosekriterium und gibt Auskunft iiber die Stabilitdt des Tranen-
films und die Beschaffung der Lipidschicht. Mittels der gebrduchlichen Fluoresceininstallation
im Bindehautsack, kann der Tranenfilm an der Spaltlampe untersucht und die BUT bestimmt
werden. Die Anfarbung der Binde- und besonders der Hornhaut mit Fluorescein, Lissamingriin
oder Bengalrosa wird empfohlen, um diese besser auf UnregelmiBigkeiten untersuchen zu
konnen.

Die Lidkante, die Offnung und das Sekret der Meibomdriise werden auf pathologische
Veridnderungen untersucht, um Riickschliisse auf die Lipidschicht des Trénenfilms zu ziehen.
Zur @uBerlichen Begutachtung der Driise wird die Spaltlampe verwendet. Anhand eines Meibo-
meters wird der Lipidgehalt einer Sekretprobe der Meibomdriisen photometrisch gemessen.
Nichtinvasive Untersuchungen konnen mittels des Keeler TearScope-Plus®, der Licht-,
Spiegel- und Laserrastermikroskopie und des Oculus® Keratographen 5M durchgefiihrt
werden. Zur Kontaktlinsenanpassung ist der Oculus® Keratograph 5M bereits im alltéiglichen
Betrieb, jedoch hat er sich in der Diagnostik der Trénenfilmstabilitit noch nicht etabliert.
Klinisch stellte sich die Osmolaritit des Trianenfilms als bestes MaR} fiir die Diagnose des
trockenen Auges heraus. Sie wird mittels des TearLab® gemessen. Zudem steht die Hyper-
osmolaritdt in engem Zusammenhang mit dem Schweregrad der Krankheit. Weitere Unter-
suchungen sind jedoch nétig um den Subtyp der Erkrankung zu differenzieren [102, 126].

Im Jahr 2011 wurde beim Meibom Gland Dysfunction (MGD) Workshop die These aufgestellt,
dass eine Fehlfunktion der Meibomdriise die Hauptursache des trockenen Auges sein kann. Die

Darstellung des Schweregrades des trockenen Auges anhand der Symptomstirke und der
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klinischen Befunde sind in Tabelle 3 dargestellt. Bislang konnte jedoch keine weltweite
Einigung tiber die Einteilung, Definition, Diagnose und Therapie der MGD gefunden werden
[127, 128].

Eine aktuellere Veroffentlichung von Milner et al. aus dem Jahr 2017 stellt einen Algorithmus
zur Diagnostik und Therapie des dysfunktionalen Trédnensyndroms (DTS) vor. Dieses wird
definiert als Funktionsstorung des Trinenfilms, welche dessen Qualitit oder Quantitét betrifft
und sich symptomatisch an der Oberfldche des Auges bemerkbar macht. Dabei konnen mehrere
Krankheitsursachen involviert sein und eine einzelne oder mehrere Komponenten des
Tranenfilms betroffen sein [102]. Die Verdffentlichung enthélt Leitlinien aus den Delphi panel
treatment recommendations for dysfunctional tear syndrome (DTS) (2006), des International

Dry Eye Workshop (DEWS) (2007) und von der American Academy of Ophthalmology (2013).

Tabelle 3:  FEinteilung des trockenen Auges nach Schweregraden [127].
Schweregrad des
trockenen Auges 1 2 < 4
mild, schwer,
episodisch moderat, haufig/konstant
Schweregrad und uggﬁns tige auch ohne ohne duflerst schwer,
Haufigkeit Umweltbe- Umweltbelastun Umweltbelastun behindernd
dingungen & g
vorhanden,
keine, vorhanden, limitieren konstant,
Visussymptome eventuell aktivitatslimitie- chronisch/ eventuell
»~miide Augen™ | rende Episoden konstant behindernd
Aktivititen
pindehaut- keine/mild keine/mild +/- R
injektion
Hor;nhaut- keine/mild variabel vor allem zentral | keine Angaben
anfirbung
Keratopathia Kergtopa‘Fma
) ) filiformis,
Hornhautbefund . . . filiformis,
.. keine/mild variabel . Hornhautulkus,
Trinenbefund Mukusbildung, .
. . Mukusbildung,
Tréanendebris N .
Trénendebris
Lider/ Trichiasis,
. .. MDD variabel MDD variabel MDD héufig Keratinisierung,
Meibomdriisen
Symblephara
Trinenfilm- sofortiger
aufrisszeit variabel <10 <5 Tranenfilm-
(Sekunden) aufriss
Schirmer-Test
(Messung der
Sekretionsmenge variabel <10 <5 <2
der Trinendriise)
(mm/5 Minuten)

MDD= Meibomdriisendysfunktion:- nicht vorhanden, + mild, ++ moderate.
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Es zeigt sich, dass fiir die optimale Behandlung erst der Subtyp des dysfunktionalen Trinen-

syndroms ermittelt werden soll. Unterschieden werden 4 Subtypen:

*  Mangel an Trénenfliissigkeit

*  Blepharitis (Entziindung der Augenlider)/Meibomdriisendysfunktion

*  Mangel an Becherzellen/Muzinmangel

*  Expositionsbedingtes DTS.

In einer Voruntersuchungsreihe wird bei jedem Patienten mit potentiellem DTS, nach ausfiihr-

licher Anamneseerhebung, ein Test zur Sehschérfe durchgefiihrt. Dies ist nétig, da Patienten

mit trockenen Augen héufig unter Sehstérungen leiden. Im Anschluss erfolgt die:

*  Untersuchung der Tranenosmolaritit

*  Messung der Brechkraft des Auges

* Anwendung des Schirmer Tests (mit oder ohne Anésthesie)

*  Durchfiihrung eines Fragebogens (bspw. OSDI)

+  Feststellung von Entziindungsmarkern im Trinenfilm (bspw. MMP!-9)[6]

Zur Feststellung des Subtyps wird eine Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt [126, 129].

Dazu gehort neben einer ausfiihrlichen Untersuchung des duf3erlichen Auges und der Lider auch

eine Spaltlampenuntersuchung nach den Richtlinien des Dry Eye Workshops, die im oberen

Abschnitt ausgefiihrt wurden.

Abhingig von diesen Messergebnissen konnen folgende Untersuchungsmethoden zusétzliche

Informationen liefern [102]:

*  Hornhauttopographie

+  Darstellung des Trinenfilms (bspw. Darstellung des Trinenmeniskus mittels OCT? oder
Untersuchung der Lipidschicht)

*  Empfindlichkeit der Hornhaut

*  Darstellung der Meibomdriisen

*  Kultivierung der Augenoberfldche

*  Durchfiihrung serologischer Tests

Anhand dieser Untersuchungsabldufe, welche im Jahr 2018 von Shimazaki et al. erneut

bestitigt wurden, wird deutlich, wie umfangreich sich die Diagnostik des trockenen Auges

gestalten kann [130].

! Matrixmetalloproteinase dient als ein Marker des Entziindungsschweregrades

2 Optische Kohérenz Tomographie
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6 Methoden und Probanden

6.1 Methoden zur Untersuchung der BUT

Die in der Arbeit verwendeten Messgerite zur Untersuchung der BUT sind der Oculus®

Keratograph 5M und die Spaltlampe.

6.1.1 Die Trinenfilmuntersuchung mit dem Oculus® Keratograph 5SM

Der Oculus® Keratograph 5SM (OCULUS Optikgeridte GmbH, Wetzlar, Deutschland) ist ein
optisches Messsystem und wird hauptsdchlich zur Pachymetrie und zur Kontaktlinsen-
anpassung verwendet. Zusétzlich kann er auch zur Beurteilung des Tranenfilms und von
Brechkraftverdnderungen der Hornhautoberfldche genutzt werden. Der Keratograph besteht aus
einer konvexen Halbkugel, deren Innenfldche mit konzentrischen Kreisen versehen ist (sieche

Abbildung 3).

L

Abbildung 3:  Beispiel einer Untersuchung mit dem Oculus® x
Keratograph 5SM [131].

Diese sogenannten Placidoringe werden von hinten innerhalb der Kalotte beleuchtet und auf
der Hornhaut des Probanden abgebildet, welche die Kreise wiederum reflektiert (sieche
Abbildung 4). Die Aufnahme des reflektierten Bildes geschieht mithilfe einer Optik und einer
dahinter liegenden hochauflosenden CCD?- Kamera.

Es entsteht ein zweites Bild, welches mit dem originalen Bild verglichen wird. Dabei konnen
Unterschiede ortssensitiv und zeitaufgelost gepriift werden. Bei der Untersuchung der
Hornhautoberfldche wird diffuses wei3es Licht verwendet. Mithilfe eines Joysticks justiert der

Untersucher die Optik des Gerétes in die richtige Position. Diese wird von der Software

3 Charge-coupled Device, ladungsgekoppeltes Bauteil
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vorgegeben. Ist das Pupillenzentrum erreicht, gibt die Software dem Untersucher die Anwei-
sung, den Probanden noch zweimal blinzeln zu lassen. Die Messung startet anschlieBend auto-
matisch und dauert ca. 24 Sekunden. Durch vorzeitiges Blinzeln wird die Messung abge-

brochen.

Abbildung 4:  Darstellung der auf der Hornhaut des Probanden
abgebildeten Placidoringe durch den Oculus®
Keratograph SM.
Bei dieser Untersuchung wird die BUT nichtinvasiv gemessen (non invasive tearfilm break up
time = NITBUT). Sie erfolgt mit dem Keratograph und wird daher NIKBUT (non invasive
keratograph break up time) genannt. Die NIKBUT wird in einer sogenannten tearmap (siche
Abbildung 5), einer topografischen Darstellung aller aufgerissenen Trianenfilmsegmente liber

die gemessene Zeit, abgebildet.
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Abbildung 5:  Tearmap einer Probandin.

Bis zu 20.000 Messpunkte werden auf der Augenoberflidche erfasst. Je nach Aufrisszeit wird
das Trianenfilmsegment farblich markiert: Von rot (1,5 - 9 s) iiber gelb (>9 - 13,5 s) bis griin
(>13,5-24 s). In Abbildung 5 ist die Tearmap einer Probandin am Ende der Untersuchung
dargestellt. Die Tranenfilmaufrisse sind nach Lokalisation und farblich nach Zeit markiert.
Erfolgt kein verfriihter Trinenfilmaufriss bleibt die Tearmap vollstindig griin gefarbt.

Die Aufrisscharakteristik wird in einem anderen Diagramm dargestellt (Abbildung 6), wobei
die aufgerissenen Tranenfilmsegmente (TF-Seg.) prozentual in Abhéngigkeit von der Zeit (t)

dargestellt werden.

TF-Seg. Auffriss Charakteristk

0s PA 8s 12 165 20s 24
Abbildung 6: Tranenfilmaufriss-Charakteristik.

Bei jeder Untersuchung werden auBlerdem die Messdauer, der Zeitpunkt des ersten Tranen-
segmentaufrisses, die durchschnittliche NIKBUT (zeitlicher Mittelwert aller aufgerissenen
Segmente) und die Klassifikation der Tranenfilmstabilitdt angegeben. Diese Klassifikation teilt
die Aufrissmittelwerte in Grade ein: Grad 0 = Mittelwerte >14 s (stabiler Trdnenfilm),

Grad 1 = Mittelwerte = 7 s bis < 14 s (kritische Trinenfilmstabilitét), Grad 2 = Mittelwerte <7 s
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(instabiler Tranenfilm/ trockenes Auge). Zusitzliche Untersuchungsfunktionen des Kerato-

graphen sind:

*  MeiboScan (zur morphologischen und dreidimensionalen Darstellung der Meibomdriisen
im Ober- und Unterlid)

*  Messung der Lipidschichtstirke (mithilfe von Interferenzfarben und deren Struktur kann
die Dicke der Lipidschicht beurteilt werden)

*  Tranenfilm-Dynamik (anhand einer Videoautnahme wird die Verteilung der Partikel im
Trénenfilm sichtbar und durch deren FlieBverhalten kann man Riickschliisse auf die
Viskositét des Tranenfilms zichen)

*  Bestimmung der Tridnenmeniskushéhe (hiermit kann das Volumen des Trénenfilms
bestimmt werden, welches sich proportional zur Hohe des Trdnenmeniskus verhélt. Diese
Funktion kann als zusdtzliche Methode z.B. bei Verdacht auf eine Trinenabflussstorung
oder der Beurteilung des trockenen Auges verwendet werden). Eine Trinenmeniskushohe

unter 0.3 mm wird als anormal angesehen. [18, 19, 102, 132].

6.1.2 Spaltlampenuntersuchung

Die biomikroskopische Spaltlampenuntersuchung hat sich als Routineuntersuchung des
vorderen Augenabschnittes und des Glaskorpers etabliert. Mithilfe spezieller Aufsédtze konnen
auch die Netzhaut und die Kammerwinkel begutachtet werden. Die Spaltlampe besteht aus
einem Stereomikroskop mit einer daran befestigten Beleuchtungseinheit. Anhand dieser
Vorrichtung und einem gebiindelten, spaltférmigen Lichtstrahl kann das Auge mit einer 6- bis
50-fachen VergroBerung untersucht werden. Die BUT wird mit der Spaltlampe nichtinvasiv
gemessen. Dazu legt der Patient seinen Kopf in eine Haltevorrichtung fiir Kinn und Stirn ab.
Ein Papierstreifen, der mit 0,1 %iger Natrium-Fluorescein-Losung impréigniert ist, wird mit
einer sterilen 0,9 %igen Natriumchlorid-Losung (NaCl-Losung) angefeuchtet, um die
Fluoresceinfarbe auf die Bindehaut aufzutragen

Unter Zuschaltung eines Kobaltblaufilters an der Spaltlampe wird das Fluorescein zur Fluores-
zenz angeregt. Der Proband wird nun gebeten einige Male zu blinzeln um die Farbe auf dem
Trénenfilm zu verteilen. Wahrend der Untersuchung soll der Lidschlag vermieden werden, um
die unverfilschte Trianenfilmaufrisszeit zu erfassen. Die BUT, im Folgenden angesichts der
Fluoresceingabe als FBUT bezeichnet, wird mit einer Stoppuhr gemessen. Um einen
repriasentativen Wert zu erhalten, sollte der Mittelwert aus mindestens drei Untersuchungen
berechnet werden und die Untersuchung immer vor dem Schirmer-Test durchgefiihrt werden.

Die Tranenfilmdefekte stellen sich als kleine schwarze Flecken auf dem griin-fluoreszierenden
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Trénenfilm dar [50, 51, 53, 87, 133]. In Abbildung 7 ist der fluoreszierende Tranenfilm durch
die Vorschaltung eines Kobaltblaufilters an der Spaltlampe dargestellt.

Abbildung 7: Spaltlampenmikroskopische Aufnahme der FBUT am Beispiel der eigenen Augen.

6.2 Probanden

Die Einschlusskriterien beinhalten:

*  Alter zwischen 20 - 30 Jahre

*  Medizinstudenten der Universitdtsmedizin Rostock

*  Einwilligung nach umfassender Aufklarung

Die Ausschlusskriterien beinhalten:

*  Krankheiten des vorderen Augenabschnittes (z.B. Trockenes Auge, Erkrankungen der
Tranendriisen)

*  Autoimmunerkrankungen (z.B. Sjogren-Syndrom)

+  Status nach Augenoperation (z.B. LASIK)

* RegelmiaBige Einnahme von Medikamenten, welche Auswirkung auf die Tranensekretion
haben (z.B. Psychopharmaka, Betablocker)

Die Rekrutierungswege erfolgten iiber:

*  Miindliche und schriftliche Kontaktaufnahme mit Kommilitonen

+  Kooperation mit Assistenzérzten der Universitiren Augenklinik Rostock: Bei

Studentenkursen wurden diese iiber eine mogliche Teilnahme informiert

6.3 Proparakain-POS®

Um die Verdnderung der BUT durch das Konservierungsmittel BAC zu messen, wurden
Proparakain-POS® 0,5 % Augentropfen (Ursapharm Arzneimittel GmbH, Saarbriicken) ver-

wendet. Dieses Lokalandsthetikum vom Estertyp enthilt:
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Proxymetacainhydrochlorid
BAC (0,005 %)

Natriumedetat

*  Natriumchlorid

*  Natriummetabisulfit

*  Wasser

Verwendung findet Proparakain-POS® iiblicherweise in der Oberflidchenanisthesie, in der
Tonometrie (Augendruckmessung), bei der Entfernung von Fremdkorpern und bei

chirurgischen Eingriffen.

6.4 Ablauf der Messungen

Fiir alle nachfolgend beschriebenen Messungen gilt, dass diese bei jedem Probanden am rechten
Auge durchgefiihrt wurden. Das linke Auge verdeckte der Proband selbst mit der linken Hand
um die duBerlichen Einfliisse auf dieses, und indirekt auf das rechte Auge, zu minimieren. Um
Verfilschungen der Messwerte vorzubeugen, wurden 24 Stunden vor Beginn der Unter-

suchungen keine Kontaktlinsen getragen.

6.4.1 Untersuchungszeitpunkt 1 - NIKBUT-Messungen ohne Proparakain

Untersuchungszeitpunkt 1

* NIKBUT-Messungen ohne Proparakain

Untersuchungszeitpunkt 2

* Vergleich der NIKBUT- und FBUT-Messungen vor und nach Proparakaingabe

Untersuchungszeitpunkt 3

o NIKBUT-Aufrisscharakteristik

Abbildung 8:  Ubersicht der zu den Untersuchungszeitpunkten 1 - 3 durchgefiihrten Messungen.

Diese fanden ohne Proparakaingabe und im Rotationssystem statt, sodass ausreichend
Regenerationszeit zwischen den einzelnen Messungen bestand. Fiir den Fall, dass eine Messung
zu kurz und damit nicht aussagekriftig fiir die Auswertung des Oculus® Keratograph 5M war,

fand eine Wiederholung dieser Messung statt.
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6.4.2 Untersuchungszeitpunkt 2 - Vergleich der NIKBUT- und FBUT-Messungen vor
und nach Proparakaingabe
Zum Untersuchungszeitpunkt 2 (siche Abbildung 9) wurde die NIKBUT (anhand des Oculus®
Keratograph 5M) gemessen und mit der FBUT verglichen, welche an der Spaltlampe unter
Fluoresceinanwendung ermittelt wurde. Dazu wurden zehn Probanden mit beiden Methoden
untersucht. An beiden Gerdten wurden drei Messwerte je Proband (zum Messzeitpunkt to, ti
und t) erfasst. Hierbei erfolgte die erste Messung (to) jeweils ohne Proparakaingabe und die
zwei darauffolgenden Messungen (t; und t2) nach Gabe jeweils eines Tropfens Proparakain.

Vor jeder Messung wurde eine Proparakaineinwirkzeit von fiinf Minuten eingehalten.

Bei der Untersuchung mittels Spaltlampe fanden zu jedem Zeitpunkt (to, ti und t2) drei
Messungen pro Proband und Messzeitpunkt statt, aus denen jeweils der Mittelwert verwendet

wurde.

* 10 Probanden (8 weiblich, 2 ménnlich)
* 3 NIKBUT-Messwerte pro Proband (Zeitpunkt t,, t; und t,)
* 3 FBUT- Messwerte pro Proband (Zeitpunkt t,, t; und t,)

Abbildung 9:  Ubersicht der Probanden und erhobenen Messwerte zum Untersuchungszeitpunkt 2.

Die Ermittlung der FBUT mittels Spaltlampe fand durch eine Fachirztin fiir Augenheilkunde
der Universitatsaugenklinik Rostock statt.

Zwischen beiden Messmethoden wurde ein Zeitabstand von mindestens einem Tag festgelegt.

6.4.3 Untersuchungszeitpunkt 3 - NIKBUT-Aufrisscharakteristik

Die NIKBUT-Aufrisscharakteristik (sieche Abbildung 6) stellt den aufreiBenden Trianenfilm (in
Prozent) auf einer Zeitachse in einem linearen Diagramm dar. Diese prozentual aufgerissenen
Tranenfilmsegmente werden automatisch bei jeder Messung in 4 Sekunden Abschnitten (0 s,
45,8s,125, 165,20 s und 24 s) durch den Oculus® Keratograph 5M bestimmit.

Zum Untersuchungszeitpunkt 3 (sieche Abbildung 10) wurden bei fiinf Probanden die einzelnen
prozentualen Trianenfilmaufrisswerte an den oben genannten sieben Zeitpunkten aus dem

Aufrissdiagramm (aus Abbildung 6) ermittelt.
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* 5 Probanden (3 weiblich, 2 ménnlich)
* 4 Messungen pro Proband
* 7 Tranenfilmaufrisswerte pro Messung

Abbildung 10: Ubersicht zu den Probanden erhobenen Messwerten zum Untersuchungszeitpunkt 3.

Dies erfolgte mithilfe des Programms ImageJ (1.46r, Wayne Rasband, NIH, USA). Es fanden
insgesamt vier Messungen je Proband mit dem Oculus® Keratograph 5M (zum Messzeitpunkt
to, t1, t2 und t3) statt. Die Messungen fanden vor (to) und nach dreimaliger Proparakaingabe (t1,
t> und t3) statt. Dabei wurde je ein Tropfen Proparakain zum Messzeitpunkt ti, t> und t3 gegeben
und anschlieend die flinfminiitige Einwirkzeit beriicksichtigt. Die NIKBUT-Messungen

wurden bei allen Probanden von demselben Untersucher durchgefiihrt.

6.5 Statistik

6.5.1 Statistiksoftware
Die Analyse aller Messergebnisse erfolgte mithilfe der Software IBM® SPSS® Statistics
(Version 19.0.0.1) und mit Microsoft Office Professionel Plus Excel 2013.

P < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

6.5.2 Kolmogorow-Smirnov-Test

Der Kolmogorow-Smirnov-Test wurde zur Analyse aller drei Untersuchungszeitpunkte zu
Beginn durchgefiihrt. Er dient zur Uberpriifung der Stichprobe auf Normalverteilung. Die
Normalverteilung gilt fiir die nachfolgenden Tests als Voraussetzung, um Aussagen liber die

Grundgesamtheit zuzulassen [134 - 136].

6.5.3 T-Test fiir abhingige Stichproben

Die zum Untersuchungszeitpunkt 1 und 2 erfassten Daten wurden mithilfe des t-Tests fiir
abhingige Stichproben untersucht. Dabei werden zwei Mittelwerte aus jeweils zwei abhéngigen
Stichproben auf signifikante Differenzen untersucht. Als ,,abhingig®, respektive ,,verbunden*
gelten Messungen, wenn sie aus zwei unterschiedlichen Stichproben stammen, sich aber gegen-
seitig beeinflussen [136 - 139].

Das Ziel des Untersuchungszeitpunktes 1 war, die benachbarten Mittelwerte der Messungen
(Nr. 1 mit Nr. 2, Nr. 2 mit Nr. 3, etc.) auf Signifikanz zu liberpriifen. Zum Untersuchungszeit-
punkt 2 wurden die NIKBUT- und FBUT-Messungen einerseits zu unterschiedlichen Messzeit-

punkten innerhalb der einzelnen Untersuchungsart auf Differenzen untersucht (NIKBUT to mit
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NIKBUT t;, NIKBUT to mit NIKBUT t, und NIKBUT t; mit NIKBUT t,, sowie FBUT to mit
FBUT t;, FBUT to mit FBUT t> und FBUT t; mit FBUT t,) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4:  Ubersicht der mittels t-Test durchgefiihrten Untersuchungen auf Signifikanz zum
Untersuchungszeitpunkt 2.

NIKBUT FBUT
to t1 t2 to t1 t

= to X X X
)
v t X
Z.

t2 X
-
2 to X X
=3

Zu denselben Messzeitpunkten wurden zudem die beiden unterschiedlichen Untersuchungs-
arten (NIKBUT to mit FBUT to, NIKBUT t; mit FBUT ty, etc.) verglichen und gepriift, ob eine

Signifikanz vorhanden ist.

6.5.4 Repeated Measurement (Einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung)
Dieser Test stellt eine Erweiterung des t-Tests fiir multiple Stichproben dar. Bezeichnend fiir
diese Untersuchung ist der Vergleich von Mittelwerten der einzelnen Messwerte zu unter-
schiedlichen Messzeitpunkten. Die jeweiligen Messwiederholungen (gleiche Messungen zu
aufeinanderfolgenden Zeitpunkten) werden auch als ,Faktorstufen* bzw. als ,,Faktoren*
bezeichnet, wenn der Vergleich der Messungen zu einem bzw. mehreren bestimmten Zeit-
punkt(en) und nicht der zeitliche Verlauf eine Rolle spielt. Voraussetzung hierfiir ist eine
Intervallskalierung der Variablen (bei Untersuchungszeitpunkt 3 in der Aufrisscharakteristik
sind es z.B. vier Sekunden Abstinde im Bereich von 0 - 24 Sekunden). Die Varianzanalyse mit
Messwiederholung wird als ,,einfaktoriell” definiert, wenn nur ein Messwiederholungsfaktor
benutzt wird [135, 137 - 140].

Der Messwiederholungsfaktor betrdgt zum Untersuchungszeitpunkt 3 vier Sekunden. Mittels
repeated mesurement wurde die Aufrisscharakteristik analysiert. Die einzelnen NIKBUT-
Messzeitpunkte mit Proparakaininstallation (ti - t3) wurden dabei gegeniiber den NIKBUT-
Messzeitpunkten ohne Proparakain (to) auf signifikante Differenzen untersucht [137, 139, 140].
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7 Ergebnisse

21 Medizinstudenten der Universitdtsmedizin Rostock wurden in den Jahren 2012 und 2013
rekrutiert. Das Alter lag zwischen 23 und 30 Jahre (Durchschnittsalter = Standardabweichung
=26 + 2,2 Jahre). Dreizehn der Probanden waren weiblich, acht Probanden ménnlich. Bei den
Probanden waren keine Krankheiten des vorderen Augenabschnittes bekannt. Ein p-

Wert < 0,05 wurde als signifikant und ein p-Wert < 0,1 als Trend zur Signifikanz angesehen.

7.1 Untersuchungszeitpunkt 1 - NIKBUT-Messungen ohne Proparakain

Fiir den Untersuchungszeitpunkt 1 wurden sechs Probanden ausgewdhlt, um die Repetierbarkeit
der NIKBUT-Messungen zu testen. Die NIKBUT der sechs Probanden (siche Abbildung 11)
erstreckten sich von 3,0 s bis 24,98 s (Mittelwert + Standardabweichung = 15 s + 4,16 s).

30,00

20,00 T

NIKBUT [s]
|
|

10,00 €L

0,00 T T T T T T
1 2 3 4 5 5]

e
o -
D -t

10

Messzeitpunkt

Abbildung 11: Darstellung der NIKBUT-Mittelwerte der sechs Probanden zum jeweiligen
Messzeitpunkt (1 - 10) mit Standardabweichung.
Bei den weiblichen Probanden wurden NIKBUT-Werte von durchschnittlich 12,24 s + 8,52 s
Standardabweichung ermittelt und bei den minnlichen Probanden 10,25 s+ 7,77 s Standard-
abweichung. Je Proband wurden 10 NIKBUT-Messungen durch- gefiihrt. Unter Verwendung
des t-Tests fiir abhéngige Stichproben wurde die Hypothese untersucht, ob signifikante Unter-
schiede zwischen den benachbarten Messungen (Nr. 1 und Nr. 2, Nr. 2 und Nr. 3, etc.) bestehen
(siche Tabelle 5). Mit Ausnahme von Paar 3 (signifikant mit p = 0,04) zeigen die
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aneinandergrenzenden neun Wertepaare, in Tabelle 5, nicht signifikante Unterschiede. Die

Varianzhomogenitét der Gruppen (bis auf Gruppe 3) kann damit bewiesen werden.

Tabelle 5:  Auszug der Ergebnisse des t-Tests fiir abhéngige Stichproben. Kennzeichnung des
signifikanten Ergebnisses mit *.

Gepaarte Differenzen
Getestete Paare | Anzahl |  Differenz der Standardabweichung Signifikanz
Mittelwerte (s) (s) (2-seitig)

Messung 1

Paar 1 6 -2,43 11,37 0,62
Messung 2
Messung 2

Paar 2 6 5,13 7,56 0,16
Messung 3
Messung 3

Paar 3 6 -7,59 6,57 0,04*
Messung 4
Messung 4

Paar 4 6 3,22 5,59 0,22
Messung 5
M 5

Paars | ' o8 6 2,01 2,95 0,16
Messung 6
Messung 6

Paar 6 6 1,88 11,27 0,70
Messung 7
M 7

Paar7 | o8 6 0,60 436 0,75
Messung 8
Messung 8

Paar 8 6 -0,26 4,94 0,90
Messung 9
Messung 9

Paar 9 6 1,06 4,64 0,60
Messung 10

7.2 Untersuchungszeitpunkt 2 - Vergleich der NIKBUT- und FBUT-Messungen

vor und nach mehrmaliger Proparakaingabe

Die BUT der zehn Probanden, welche mittels NIKBUT-Methode ermittelt wurden, ergaben
durchschnittlich 18,42 s zum Messzeitpunkt to, 15,56 s zum Messzeitpunkt t; und 9,02 s zum
Messzeitpunkt t2. In der FBUT-Untersuchung wurden folgende Mittelwerte erfasst: 25,81 s zum
Messzeitpunkt to, 17,15 s zum Messzeitpunkt t; und 11,25 s zum Messzeitpunkt t>. Die
Normalverteilungen der zehn NIKBUT- und FBUT-Messungen wurden gepriift und bestétigt.
Mithilfe des t-Tests fiir gepaarte Stichproben wurden die NIKBUT-Resultate auf die
Fragestellung untersucht, ob signifikante Differenzen zwischen den Messzeitpunkten to, t1 und
t> bestehen. Hierfiir fand ein Vergleich der Ergebnispaare von to und ti, to und t2, sowie von t;

und t, statt (siche Tabelle 6). Aus dem t-Test resultierte eine signifikante Differenz der
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NIKBUT-Werte zwischen den Messzeitpunkten von Paar 2 (to und to; p = 0,002) und von Paar
3 (zwischen t; und t2; p = 0,016). Bei Paar 1 (zwischen to und ti) konnte kein signifikanter

Unterschied ermittelt werden (p = 0,327).

Tabelle 6:  Die t-Test-Ergebnisse innerhalb der NIKBUT-Methode. Kennzeichnung des signifikanten
Ergebnisses mit *.
Gepaarte Differenzen
Getestete Paare Anzahl | Differenz der Standardabweichung Signifikanz
Mittelwerte (s) (s) (2-seitig)

NIKBUT to

Paar 1 NIKBUT t, 10 2,87 8,76 0,327
NIKBUT to %

Paar 2 NIKBUT t, 10 9,4 7,01 0,002
NIKBUT t; %

Paar 3 NIKBUT t, 10 6,53 6,99 0,016

Innerhalb der FBUT-Methode wurde ebenfalls mittels t-Test fiir abhidngige Stichproben unter-
sucht, ob sich die Ergebnisse zu den Messzeitpunkten to, t; und t» signifikant unterscheiden
(siche Tabelle 7). Hieraus resultierten signifikante Unterschiede der FBUT-Werte von Paar 1
(zwischen den Messzeitpunkten to und ti; p = 0,049) und von Paar 2 (zwischen to und t2; p =
0,007). Bei Paar 3 (zwischen t; und t2; p = 0,085) konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt

werden. Jedoch ist ein Trend ersichtlich, da p <0,1.

Tabelle 7:  Die t-Test-Ergebnisse innerhalb der FBUT-Methode. Kennzeichnung des signifikanten
Ergebnisses mit *.
Gepaarte Differenzen
Getestete Paare Anzahl Differenz der Standardabweichung Signifikanz
Mittelwerte (s) (s) (2-seitig)

FBUT to *

Paar 1 FBUT 1, 10 8,7 12,08 0,049
FBUT to *

Paar 2 FBUT t, 10 14,7 13,38 0,007
FBUT t,

Paar 3 FBUT t, 10 6 9,81 0,085

Zur Priifung der Fragestellung, ob eine signifikante Differenz zwischen den Untersuchungs-
methoden NIKBUT und FBUT zu den Messzeitpunkten to, t; und t2 besteht, wurde erneut der
t-Test fiir abhéngige Stichproben verwendet (sieche Tabelle 8). Zum Messzeitpunkt to lie3 sich
bei Paar 1 zwischen den Untersuchungsmethoden der NIKBUT und der FBUT ein Trend

erkennen (p <0,1).
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Tabelle 8:

Der t-Test von NIKBUT und FBUT zu den Messzeitpunkten to, t; und t,.

Gepaarte Differenzen

Getestete Paare | Anzahl h]/i:tftfsll;frz:tgig) abf:;lclngl(;-(s) Sgnslgﬁagl)lz
Paar | N;%%‘;Ttot" 10 7,40 12,40 0,089
Paar 2 N;%%‘;Ttl“ 10 11,65 10,59 0,634
Paar 3 N;%%‘;i” 10 2,18 9,09 0,467

Bei den Paaren 2 und 3 (Messzeitpunkte t; und t2) konnte kein signifikanter Unterschied

ermittelt werden. Im Boxplotdiagramm (Abbildung 10) sind die Medianwerte als Querbalken

dargestellt. Daraus ist ersichtlich, dass diese vor Proparakaingabe (to) bei beiden Methoden iiber

20 s angesiedelt sind, wéhrend die Mediane zum Zeitpunkt der Messungen t; und t; eine deut-

lich geringere BUT aufweisen. Die Medianwerte beider Untersuchungsmethoden sinken von t

zu t; weiter ab. Besonders deutlich ist dies bei der NIKBUT-Methode (blau) zu sehen.

40,00

30,00

20,00

Trinenfilmaufrisszeit [s]

10,007

Abbildung 12:

T
1

Messzeitpunkte

Methode

B rHBUT
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Darstellung der Tranenfilmaufrisszeiten der NIKBUT- und

FBUT-Methode zu den Messzeitpunkten to, t; und t,.
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7.3 Untersuchungszeitpunkt 3 - NIKBUT-Aufrisscharakteristik vor und nach

mehrmaliger Proparakaingabe

In Abbildung 6 ist die Aufrisscharakteristik dargestellt. Die Aufrisscharakateristik wurde
mittels repeated measurement analysiert. Die prozentual aufgerissenen Tranenfilm-Flachen
zum Messzeitpunkt ohne Proparakain-Installation (to = Referenz) wurden als Referenz
verwendet. Die prozentual aufgerissenen Trinenfilm-Flichen der einzelnen NIKBUT-
Messzeitpunkte mit Proparakain-Installation (t; - t3) sind gegeniiber des Referenzzeitpunktes
(to) auf signifikante Unterschiede untersucht worden. Zu jedem Aufrisszeitpunkt (4, 8, 12, 16,
20, 24 s) wurden die Messzeitpunkte separat verglichen (siehe Tabelle 9). Verglichen wird z.B.
zum Aufrisszeitpunkt 4s die prozentual aufgerissene Fldche von Messzeitpunkt t; (Unter-
suchung nach 1. Gabe Proparakain) mit dem Referenz-Messzeitpunkt to (Untersuchung ohne
Proparakain) auf einen signifikanten Unterschied, die aufgerissene Fliche von dem

Messzeitpunkt t> (Untersuchung nach 2. Gabe Proparakain) mit dem Messzeitpunkt to usw.

Tabelle 9:  Ergebnisse des repeated measurement.
Aufrisszeitpunkt Verglichene Messzeitpunkte Signifikanz (p)
4s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,374
4s Messzeitpunkt t, vs. Messzeitpunkt to 0,481
4s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,887
8s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,374
8s Messzeitpunkt t, vs. Messzeitpunkt to 0,125
8s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,374
12s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,374
12s Messzeitpunkt t, vs. Messzeitpunkt to 0,481
12s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,887
16s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,374
16s Messzeitpunkt t, vs. Messzeitpunkt to 0,200
16s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,461
20s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,092
20s Messzeitpunkt t> vs. Messzeitpunkt to 0,069
20s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,174
24s Messzeitpunkt t; vs. Messzeitpunkt to 0,500
24s Messzeitpunkt t, vs. Messzeitpunkt to 0,090
24s Messzeitpunkt t3 vs. Messzeitpunkt to 0,295
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In der Tabelle 9 und in der Abbildung 13 sind Differenzen der aufgerissenen Trénenfilm-
Flachen zwischen den untersuchten Messzeitpunkten zu den einzelnen Aufrisszeitpunkten

ersichtlich. Die Statistik lieferte keine signifikanten Unterschiede.

20 ~
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Abbildung 13: Darstellung der prozentualen Aufrisscharakteristik anhand der NIKBUT.

42



Error! Use the Homc«

8 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit leisten einen Beitrag im Bereich der Messung und Lokalisation
von Trianenfilmaufrissen, sowie in der Erforschung von Trinenfilmdestabilisierungen. Der
Beitrag wird deutlich durch die Bestétigung des vergleichsweise neueren Messinstruments -
dem Oculus® Keratograph 5M - als geeignetes Untersuchungsgerit zur kontinuierlichen,
untersucherunabhingigen Messung der BUT in der Arbeitsroutine. Zum anderen zeigt die
Arbeit, dass mittels der Lokalisierungsfunktion des Oculus® Keratograph SM bei wiederholten
Messungen weitere Riickschliisse auf die Ursache des Trinenfilmaufrisses aufgrund des
Tranenfilmaufrissortes gezogen werden konnen. Zum Beispiel kann eine Pathologie der
Hornhaut bei einem ortskonstanten Tridnenfilmaufriss oder ein Substanzmangel einer Trinen-
filmschicht im Falle eines ortsunabhéngigen, verfrithten Trinenfilmaufrisses vorliegen. Zusétz-
lich wird die Destabilisierung des Tranenfilms durch ein niedrig konzentriertes BAC-haltiges
Lokalanésthetikum anhand einer verkiirzten BUT mit der Spaltlampe und dem Oculus®
Keratograph 5M bewiesen. Dies stellt einen Fortschritt zu den, in bereits verdffentlichter
Literatur verwendeten, deutlich hoheren BAC-Konzentrationen dar und kann z. B. voriiber-
gehende Schiadigungen des Trinenfilms bei einer kurzzeitigen Einnahme von BAC-haltiger
Augenmedikation erkldren. Die Trdnenfilmdynamik leistet, durch die ermittelte Varianz in der
aufgerissenen Fldache pro Zeiteinheit, unter dem Einfluss eines BAC-haltigen Lokal-

andsthetikums, einen weiteren Beitrag zur Erforschung der Trénenfilmdestabilisierung.

8.1 Wiederholbarkeit der Messungen (Untersuchungszeitpunkt 1-NIKBUT-

Messungen ohne Proparakain)

Diese Arbeit zeigt, dass sich der Oculus® Keratograph 5M als Methode zur NIKBUT-Messung
eignet, da mehrheitlich wiederholbare Ergebnisse erzielt wurden. Die Ergebnisse belegen durch
die groBtenteils nicht signifikanten Differenzen zwischen den Messungen 1 - 10 zum Unter-
suchungszeitpunkt 1 eine Messwertkontinuitdt in 90 % der durchgefiihrten Untersuchungen.
Ein einzelnes signifikantes Ergebnis, welches fiir unbestindige Werte steht, lag im Fall von
Paar 3 vor (Vergleich von Messung 3 und Messung 4). Ein groferes Untersuchungskollektiv
wére wiinschenswert um den signifikanten Unterschied aufzuheben.

Zwei Studien wurden zur Wiederholbarkeit von NIKBUT-Messungen veroffentlicht, die mit
dem Oculus® Keratograph SM gemessen wurden. Eine Studie von Hong et al. [18] bewies eine
konstante und eine andere Studie von Cox et al. [141] zeigte eine diskontinuierliche Wiederhol-

barkeit. Ursdchlich fiir diese gegensitzlichen Studienergebnisse in der Wiederholbarkeit
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konnen z.B. dynamische Probleme beim Blinzeln, wie ein unvollstindiges Blinzeln oder ein
selteneres Blinzeln bei ldngeren Bildschirmarbeiten, ein Blepharospasmus (krampfartiger
Lidschluss), ndchtliches (unwillkiirliches) Augendffnen und Lagophthalmus (unvollstindiger
Lidschluss) sein. Zudem konnen durch Pathologien der einzelnen Trénenfilmschichten
statische Probleme vorhanden sein, welche einen instabilen Trinenfilm begiinstigen [10].
Ramoth et al. stellten zudem die These auf, dass der Reflex des Lidschlusses zufdllig nach
kurzer Zeit auftreten kann und nicht zwingend Riickschliisse auf die Qualitdt des Tranenfilms
gibt. Der Lidschluss hiangt den Autoren zufolge hauptsidchlich von der subjektiven Fahigkeit
ab, die Augen geoffnet zu halten [142].

Die gemessenen NIKBUT zum Untersuchungszeitpunkt 1, die teilweise unter 10 Sekunden
liegen und damit als pathologisch (Grad I = kritische Trinenfilmstabilitét) eingestuft werden
miissten [10, 82, 83], sollten daher genauer diskutiert und deren mogliche Ursache besprochen
werden. Die Werte der sechs untersuchten 23 bis 30-jdhrigen Probanden (davon waren vier
weiblich und zwei méinnlich) wurden mit 12,24 s + 8,52 s Standardabweichung bei den
weiblichen und mit 10,25 s £ 7,77 s Standardabweichung bei den ménnlichen Probanden
erhoben. Zwei Studien von Hong et al. [143] und Ozdemir et al. [144] wurden zur alters- und
geschlechtskorrelierenden Dauer der BUT mit gegensidtzlichen Ergebnissen bei
unterschiedlichen Untersuchungsmethoden (einmal mit dem Oculus® Keratograph 5SM und
einmal mit der Spaltlampe) publiziert: Hong et al. bestimmten die NIKBUT von vierzig
chinesischen Probanden mit dem Oculus® Keratograph SM. Bei den Probanden waren, wie in
der hier durchgefiihrten Arbeit, keine Krankheiten des vorderen Augenabschnittes bekannt.
Hong et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen einer verminderten NIKBUT und
steigendem Alter (32.8 = 16.7 Jahre) beweisen. Die durchschnittliche NIKBUT wurde mit 5,5
s £ 2,0 Standardabweichung in der ménnlichen und mit 4,5 s + 2,5 Standardabweichung in der
weiblichen Probandengruppe gemessen [143]. Im Gegensatz dazu dokumentierten Ozdemir et
al. eine altersabhingige Verkiirzung der BUT. Zur Ermittlung der BUT verwendeten sie die
Spaltlampe. Es wurden 140 augengesunde Probanden im Alter von 11 - 86 Jahren rekrutiert
und je Altersdekade zwanzig Probanden (10 ménnliche und 10 weibliche) ausgewéhlt. Die
durchschnittliche BUT (+ Standardabweichung) betrug in der 20. Lebensdekade bei den
maénnlichen Probanden 44,10 s + 6,15 und 34,9 s + 6,82 bei den weiblichen Probanden. In der
80. Lebensdekade 13,1 s=+ 3,18 in der ménnlichen und 15.90 s +4.35 in der weiblichen
Probandengruppe [144].

Eine Erklirung fiir die Differenz zwischen den vom Oculus® Keratograph 5M gemessenen

NIKBUT zum Untersuchungszeitpunkt 1 in der eigenen Arbeit und zu den an der Spaltlampe
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erfassten Messwerte in der oben genannten Studie von Ozdemir et al. konnte die
hochauflésende Technik der CCD-Kamera am Oculus® Keratograph 5M sein. Die Augenober-
flaiche kann damit deutlich praziser untersucht werden und zu einer fritheren Erfassung der BUT
fiihren, als es mit der Spaltlampe moglich ist. Vermutlich konnen kleinste Aufrisse des Trénen-
films mit dem Oculus® Keratograph 5M erfasst werden, welche dem menschlichen Auge
wihrend der Spaltlampenuntersuchung verborgen bleiben [19, 132]. In einer Veroffentlichung
von Wang et al. wurden Probanden mit trockenen Augen und eine Kontrollgruppe (mit
gesunden Augen) anhand der Spaltlampe und mittels des Oculus® Keratograph 5SM untersucht
[145]. Die Ergebnisse der beiden Messmethoden in der Gruppe mit trockenen Augen korrelier-
ten miteinander, wihrend in der Kontrollgruppe signifikant ldingere NIKBUT-Werte ermittelt
wurden (11,9 s vs. 5 s). Die Sensitivitit des Oculus® Keratograph 5M ist in dieser Studie bei
einem instabilen Tranenfilm hoher als bei der Spaltlampe. Diese Ergebnisse widersprechen den
in der eigenen Arbeit erworbenen Resultaten. Eine mogliche Erkldarung der unterschiedlichen
Ergebnisse kann eine hohere Menge an Fluorescein bei der Spaltlampenuntersuchung sein
(siehe Kapitel 8.2.1).

Bezieht man die Ergebnisse von Ramoth et al. mit ein, konnen einzelne verkiirzte BUT durch

die Theorie des zufdlligen Tranenfilmaufrisses erklart werden [142].

Die in dieser Arbeit zum Untersuchungszeitpunkt 1 ermittelten Ergebnisse lassen die Uber-
legung zu, dass anhand des Oculus® Keratograph 5M eine reduzierte BUT auch bei jungen,
augengesunden Probanden ermittelt werden kann, da diese Defekte nicht nach jedem Blinzeln,
sondern willkiirlich [142] und an unterschiedlichen Lokalisationen des Auges auftreten konnen.
Das junge Alter und der vorliegende Augengesundheitszustand der Probanden stellen einen
positiven Aspekt der durchgefiihrten Arbeit dar. Einschrinkungen existieren bei dem signifi-
kanten Unterschied von Paar 3 (Vergleich von Messung 3 und Messung 4) und bei den teils
verkiirzt gemessenen NIKBUT. Durch eine Erhhung der Probandenzahl kann diese signifi-
kante Differenz vermutlich aufgehoben werden. Hong et. al. postulieren auflerdem einen ethni-
schen Unterschied des Trinenfilms der asiatischen Bevolkerung gegeniiber den westlichen
Landern [143]. Diese Aussage mindert die Vergleichbarkeit mit der eigenen Arbeit und bietet

die Moglichkeit einer neuen, darauf aufbauenden Studie.
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8.2 Destabilisierung des Trinenfilms mit einer sehr niedrigen Konzentration von
BAC (Untersuchungszeitpunkt 2 - NIKBUT versus FBUT, vor und nach

mehrmaliger Proparakaingabe)

Da Fluorescein als Grundlage fiir die Messung der FBUT mit der Spaltlampe dient, wird in
Kapitel 8.2.1 zunichst dessen moglicher Einfluss auf die Messergebnisse eruiert. AnschlieBend
erfolgt die Diskussion der Ergebnisse zum Untersuchungszeitpunkt 2 zu einem besseren
Verstiandnis in zwei Kapiteln 8.2.2 und 8.2.3 statt. Dadurch kann ein bereits vor Proparakain-
gabe bestehender Unterschied der Messergebnisse zwischen den beiden Untersuchungs-

methoden ubersichtlicher diskutiert werden.

8.2.1 Der Einfluss von Fluorescein auf die BUT-Messung mit der Spaltlampe

Zum Untersuchungszeitpunkt 2 in der eigenen Arbeit wurde zur Untersuchung der FBUT der
Farbstoff Fluorescein in das Auge eingebracht. Es ist anzunehmen, dass von dem verwendeten
Fluorescein-Papierstreifen nur ein geringer Effekt auf die FBUT ausging. Drei Veroffent-
lichungen befassen sich mit dem Einfluss von Fluorescein auf die Trinenfilmstabilitit:
Mengher et al. entdeckten 1985 bei einer Studie mit neun Probanden, dass die Fluorescein-
einbringung in das Auge die Tranenfilmstabilitdt gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Fluoresc-
eingabe signifikant (P < 0,05) senkte [146]. Wang et al. bewiesen 2018 in einer Studie kiirzere
Trinenfilmaufrisszeiten bei Messungen mit der Spaltlampe gegeniiber denen mittels Oculus®
Keratograph 5SM [145]. Johnson et al. bewiesen in ihrer Studie, dass die Menge des verwendeten
Fluoresceins die Tranenfilmaufrisszeit bis zu einem bestimmten Grad verldngert [20]. Das
Ergebnis von Johnson et al. steht damit im Widerspruch zu den Aussagen von Mengher et al.
und Wang et al. [20, 133]. In der alltdglichen Praxis hat sich der Farbstoff zur Messung der
Tranenfilmaufrisszeit mit der Spaltlampe als Goldstandard etabliert [20]. Die installierbare
Fluoresceinmenge wurde in der hier durchgefiihrten Arbeit durch die verwendeten Farbstreifen
begrenzt. Daher wird davon ausgegangen, dass die verwendete Fluoresceinmenge keinen

bedeutsamen Einfluss auf die gemessene FBUT hatte.

8.2.2 NIKBUT versus FBUT vor Proparakaingabe (Vergleich der Messmethoden)

In der Arbeit wird zum Untersuchungszeitpunkt 2 eine friithere Detektion der Tranenfilm-
aufrisse durch den Oculus® Keratograph SM (NIKBUT) gegeniiber der Spaltlampe (FBUT)
zum Messzeitpunkt to (ohne Proparakaingabe) aufgezeigt. Deutlich werden die friiher detektier-
ten Tranenfilmaufrisse an den Messergebnissen der BUT zwischen den beiden Untersuchungs-

methoden, welche einen Trend zur signifikanten Differenz (p = 0,089) nachweisen. Dieses
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Ergebnis verstirkt die bereits erliuterten Thesen, dass mit dem Oculus® Keratograph 5M
teilweise kleinste Irritationen des Tranenfilms ermittelt werden und somit die NIKBUT
stellenweise verringert gemessen wurde.

Zwei Studien zur Messung der NIKBUT mittels des Oculus® Keratograph 5M und der
Spaltlampe wurden mit unterschiedlicher Probandenzahl und unterschiedlichem Augengesund-
heitszustand der Probanden publiziert. Sie erbrachten widerspriichliche Ergebnisse. Hong et al.
untersuchten 44 Patienten mit Symptomen eines trockenen Auges und 41 Probanden ohne
bekannte Krankheiten des vorderen Augenabschnittes mit dem Oculus® Keratograph SM und
mittels Spaltlampe. Dabei belegten sie, dass sich die Ergebnisse signifikant (p <0,01) mit
3,2 s +2,3 (Oculus® Keratograph SM) gegeniiber 5,24 s + 3,4 (Spaltlampe) unterscheiden [18].
Diese Ergebnisse untermauern den in der eigenen Arbeit ermittelten Trend. Demgegeniiber
erfasste eine Studie von Abdelfattah NS et al. die Tranenfilmaufrisszeiten von 296 Augen
(Durchschnittsalter 64 Jahre, 71 % weiblich und 29 % minnlich) anhand des Oculus® Kerato-
graph 5M und der Spaltlampe. Von den untersuchten Augen besa3en 223 eine Erkrankung der
vorderen Augenoberfliche (klinisch diagnostizierte Meibomdriisendysfunktion oder Syndrom
des trockenen Auges). Die Kontrollgruppe bestand aus 73 Augen. Die Ergebnisse zeigten, dass
sich die NIKBUT-Werte der OSD1-Gruppe mit einem Mittelwert von 6,7 s nicht signifikant
(p = 0,69) von der Kontrollgruppe mit 8,2 s als Mittelwert unterscheiden. Dagegen zeigten die
Tranenfilmaufrisszeiten der Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied (p <0,05)
gegeniiber der OSD-Gruppe an der Spaltlampe. Die Mittelwerte erstreckten sich von 5,6 s in
der OSD-Gruppe zu 6,7 s in der Kontrollgruppe [147]. Die mittels Fluorescein an der
Spaltlampe ermittelten Tranenfilmaufrisszeiten sind bei beiden Gruppen kiirzer als die mittels
des Oculus® Keratograph 5M gemessenen. Sie spiegeln zudem nicht die Erkenntnisse an der
Spaltlampe von Ozdemir et al. wider [144].

Im Gegensatz zum Untersuchungszeitpunkt 2 in der eigenen Arbeit wurden bei der Studie von
Abdelfattah NS et al. die beiden Gruppen (OSD- und Kontrollgruppe) nur innerhalb der
jeweiligen Untersuchungsmethode (innerhalb der Ergebnisse des Oculus® Keratograph 5M
oder innerhalb der Ergebnisse der Spaltlampe) verglichen [147]. Eine Uberpriifung der gleichen
Gruppen (OSD-Gruppen und Kontrollgruppen) zwischen den Untersuchungsmethoden
(Oculus® Keratograph 5M und Spaltlampe) auf Signifikanz fand nicht statt. Ein Vergleich der
Studienergebnisse von Abdelfattah NS et al. mit den in der eigenen Arbeit gemessenen Trénen-
filmaufrisszeiten ist daher nur bedingt mdglich.

Ein positiver Aspekt dieses Untersuchungszeitpunktes stellt die friihere Detektion der Trianen-
filmaufrisse durch den Oculus® Keratograph 5SM gegeniiber der Spaltlampe ohne Proparakain-

Zusatz dar. Dieses Ergebnis leistet einen wichtigen Beitrag zur Alltagstauglichkeit des Oculus®
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Keratograph SM. Limitationen ergeben sich durch das nicht signifikante Ergebnis zum Unter-
suchungszeitpunkt 2. Es wird empfohlen diese Untersuchung mit einer groBBeren Probandenzahl

durchzufiihren, um die Wiederholbarkeit zu erhéhen.

8.2.3 NIKBUT versus FBUT nach Proparakaingabe (Destabilisierung des Trinenfilms)
Die kiinstliche Destabilisierung des Trinenfilms wird in dieser Arbeit durch den Konser-
vierungsstoff BAC erreicht, welcher in dem verwendeten Lokalandsthetikum Proparakain
enthalten ist. Bereits vor Durchfiihrung der statistischen Tests war zum Untersuchungszeitpunkt
2 eine Destabilisierung des Tranenfilms durch Proparakain ersichtlich. Statistisch wurde die
Destabilisierung einerseits durch die nicht signifikanten Differenzen der verglichenen Mittel-
werte aus der Oculus® Keratograph 5M- und Spaltlampen-Methode zu den Messzeitpunkten t;
und t> bewiesen. Andererseits belegten signifikante Differenzen bei zwei von drei Unter-
suchungspaaren einen instabilen Tranenfilm innerhalb der jeweiligen Untersuchungsmethode
(Oculus® Keratograph 5SM und Spaltlampe). Die signifikanten Differenzen entstanden mit dem
Oculus® Keratograph SM zwischen den Messzeitpunkten to und t> und zwischen t; und t,. Eine
mogliche Ursache fiir das nicht signifikante Ergebnis zwischen den Messzeitpunkten to und t;
des Oculus® Keratograph SM wiire, dass die Lipidschicht des Triinenfilms noch nicht messbar
durch Proparakain angegriffen wurde. Dies kann zwei Ursachen haben: Die Einwirkzeit von 5
min. war zu kurz und/oder die Konzentration der Proparakaintropfen von 0,005 % (entspricht
der Konzentration von 0,05 mg/ml laut Angaben des Herstellers Ursapharm Arzneimittel
GmbH) zu niedrig. Dadurch stieg die Evaporationsrate eventuell nicht wesentlich an und erst
eine Erhohung der Dosis mit der zweiten Gabe Proparakain und/oder die zweite Messung nach
weiteren 5 min. fiihrte zu messbaren Defekten.

Mit der Spaltlampenuntersuchung konnte die destabilisierende Wirkung von BAC besonders
deutlich gezeigt werden. Es wurden signifikante Differenzen zwischen den Messzeitpunkten to
und t1, sowie zwischen to und t; ermittelt und ein Trend zur Signifikanz zwischen t; und t2 (p =
0,085) berechnet. Diese Ergebnisse verdeutlichen die destabilisierende Wirkung von BAC auf
den Trianenfilm. Die Literatur bestétigt die destabilisierende Wirkung von BAC, beispielsweise
in der von Choi et al. verdffentlichten Studie. Dort wurden BAC-haltige Augentropfen (0,1 %)
zur Destabilisierung des Tranenfilms bei Kaninchen in der Kontrollgruppe verwendet. In der
Probandengruppe wurde eine Cyclosporin-A-Behandlung angewendet, welche die destabi-
lisierende Wirkung von BAC (iiber Entziindungsmediatoren) signifikant senkte. Die BUT
wurde mit der Spaltlampe erfasst. In einer von Wilson et al. publizierten Studie wurden
gleichermallen Probanden (im Alter von 19 - 40 Jahren) und Kaninchen mit 0,01 %igen BAC-

haltigen Augentropfen behandelt. Nach zehn Minuten wurde die Tranenfilmaufrisszeit mit der
48



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Spaltlampe erfasst. Dabei konnte in der Kaninchengruppe ein Viertel und in der Probanden-
gruppe die Halfte der Tranenfilmaufrisszeit im Vergleich zu den Ausgangswerten ermittelt
werden [72]. Das in der eigenen Arbeit verwendete Proparakain ist ein in der Ophthalmologie
tiaglich verwendetes Medikament und besitzt eine représentative Konzentration [148], die von
Wilson et al. verwendeten Augentropfen wurden dagegen nicht namentlich erwihnt und zeigen
daher eine fragliche Alltagsrelevanz. Die in Kapitel 8.1 erwdhnte Theorie des zufdlligen Blin-
zelns von Ramoth et al. kann eine weitere Erkldrung fiir die Ergebnisse der beiden Unter-
suchungsmethoden sein [142].

Die destabilisierende Wirkung von Proparakain auf den Trinenfilm kann in der hier durch-
gefiihrten Arbeit zum Untersuchungszeitpunkt 2 mithilfe der beiden Untersuchungsmethoden,
besonders mit der Spaltlampenuntersuchung, verdeutlicht werden. Einschrinkungen innerhalb
der beiden Methoden durch nicht signifikante Ergebnisse werden bei einer grofleren Probanden-

anzahl vermutlich aufgehoben.

8.3 Untersuchungszeitpunkt 3 - Aufrisscharakteristik

Der Oculus® Keratograph SM bietet mit der Aufrisscharakteristik eine neuartige Funktion, um
die Dynamik und die Lokalisation des Tranenfilmaufrisses genauer zu untersuchen. Die mittels
repeated measurement analysierte Aufrisscharakterisik (sieche Tabelle 9) zeigt zum Unter-
suchungszeitpunkt 3 zwischen den unterschiedlichen Messzeitpunkten einen Trend zur
Signifikanz (p <0,1) bei der Wirkung von Proparakain auf den zeitlichen Ablauf der
Tranenfilmaufrissfliche. Exemplarisch beim Vergleich der prozentual aufgerissenen Fldche
zwischen den Messzeitpunkten t> vs. to zu den Aufrisszeitpunkten 20 s (p = 0,069) und 24 s
(p=0,09). Beim Vergleich der Messzeitpunkte t3 vs. to ldsst sich auBerdem zum
Aufrisszeitpunkt 24 s ein geringerer p-Wert (p = 0,295) erkennen als beispielsweise zum
Aufrisszeitpunkt 4 s (p = 0,887). Trotz nicht signifikanter Differenzen, kann dies eine Richtung
der Ergebnisse aufzeigen, welche mit einer groBBeren Stichprobe bewiesen werden konnten.

In Zukunft kann der Ablauf des Tranenfilmaufrisses eine wichtigere Rolle spielen als die bisher
gemessene BUT, da der Verlauf und die Flache des Aufrisses pro Zeit erfasst werden, welche
weitere Riickschliisse auf die Qualitit des Tranenfilms zulassen. Anhand eines friih detektierten
einzelnen ,,Dry spot“ ldsst sich durch wiederholte Messungen iiberpriifen, ob zum Beispiel
jeweils eine konstante Fldche zu denselben Zeitpunkten aufreillt oder ob zu unterschiedlichen
Zeitpunkten unterschiedliche Fldchen aufreilen. In einer weiteren Studie konnte iiber die
aufgerissenen Trdnenfilmflichen zwischen einer Pathologie des Trénenfilms, der

Augenoberfldche und eines zufdlligen Tranenfilmaufrisses differenziert werden [142]. Méglich
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wire eine Pathologie des Trianenfilms — z. B. bei ortsunabhidngigen Tranenfilmaufrissen dersel-
ben Flichen zur selben Zeit, oder einer moglichen Hornhautpathologie — z. B. bei ortsab-

hiangigen Tranenfilmaufrissen derselben Fliche zu unterschiedlichen Zeiten.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Der Tranenfilm leistet aufgrund seiner einzigartigen Zusammensetzung mit einem anti-

bakteriellen Protein und aufgrund seines dreischichtigen Aufbaus einen wichtigen Beitrag zum

Schutz des Auges. Durch die Bildung einer glatten Oberflache trdgt er ma3geblich zu der

optischen Eigenschaft der Hornhaut bei. Ein stabiler Trédnenfilm ist daher flir die dauerhafte

und flichendeckende Benetzung des Auges von besonderer Bedeutung [1, 3, 4]. Die

Trénenfilmstabilitdt wird durch unterschiedliche interne und externe Faktoren moduliert und

kann iiber die Tranenfilmaufrisszeit (BUT) gemessen werden [8, 9]. Insbesondere beeinflussen

in Augentropfen enthaltene Konservierungsmittel die BUT. In dieser Arbeit wurde die BUT,
unter Fluoresceineinbringung mit der Spaltlampe (FBUT) und mit dem Oculus® Keratograph
5SM (NIKBUT), ermittelt, um den Einfluss von Konservierungsmitteln am Beispiel von

Benzalkoniumchlorid in Bezug auf die Destabilisierung und die Dynamik des Trianenfilms zu

untersuchen. Gleichzeitig wurde die Eignung des Oculus® Keratograph 5M fiir die Bestimmung

der NIKBUT untersucht [11, 18- 20]. Diese Ziele der Arbeit konnten mit den durchgefiihrten

Untersuchungen teilweise erreicht werden:

(1) Mehrheitlich wurden konstante NIKBUT-Messungen mit dem Oculus® Keratograph 5M
ermittelt.

(2) Kiinstliche Tranenfilmdestabilisierungen durch ein Benzalkoniumchlorid-haltiges Lokal-
anisthetikum wurden sowohl anhand des Oculus® Keratograph 5M, als auch mit der Spalt-
lampe im Grofteil der Untersuchungen belegt.

(3) Geringe Veridnderungen in der Dynamik des Tranenfilmaufrisses wurden unter dem Ein-
fluss von Benzalkoniumchlorid detektiert und geben Hinweise auf die Trénenfilmqualitét.

Eine Weiterfiihrung der BUT-Messungen mit standardisierten Untersuchungsbedingungen z.

B. einem groBeren Probandenkollektiv und konstanten Umgebungsbedingungen (Raumtem-

peratur, Luftfeuchtigkeit, Durchfiihrungszeit der Messung, etc.) konnte helfen, die Aussage-

kraft der Ergebnisse dieser Arbeit weiter zu erhdhen.

Die Weiterentwicklung der Technologie des Oculus® Keratograph 5M kann zukiinftig zu einer

fritheren Detektierbarkeit und priziseren Lokalisation der Trianenfilmaufrisse fithren. Folglich

wire eine Anpassung des Grenzwertes und der Definition der BUT wichtig, da in der hier
durchgefiihrten Arbeit ebenso wie in der Untersuchung von Abdelfattah et al. einige Messwerte
des Oculus® Keratograph 5M [147] deutlich unter dem Grenzwert von 10 s fiir eine patho-
logische BUT liegen [10]. Dieser Grenzwert konnte z. B. gerdtespezifisch festgelegt werden,
da die Detektion des Trinenfilmaufrisses mit dem Oculus® Keratograph 5M deutlich friiher

erfolgt als mit der Spaltlampe. Eine erweiterte Definition der BUT, welche flichenabhingig ist
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und mit dem Oculus® Keratograph 5M gemessen wird, wire zudem mdglich. Fiir diese
flichenabhingige BUT ist die genaue Erfassung des aufgerissenen Areals von Bedeutung.
Durch die Weiterentwicklung des Oculus® Keratograph SM kann méglicherweise auch eine
Differenzierung zwischen einem unwillkiirlichen Lidschluss und einem Lidschluss aufgrund
eines destabilisierten Trénenfilms erfolgen. Der zufillige Lidschluss findet vermutlich bei
einem intakten oder gering destabilisierten Trianenfilm statt. Dies wére in einer weiteren Arbeit
eruierbar und anschlieBend in der Weiterentwicklung der Technik des Oculus® Keratograph
5M anwendbar.

Bis heute hat sich der Oculus® Keratograph 5M noch nicht als Standard-Messmethode zur
Untersuchung der Tranenfilmstabilitdt durchgesetzt. Dies ist vermutlich darauthin zuriick-
zufiihren, dass die Messwerte bei den Einzelpersonen noch nicht konstant wiederholbar sind
und damit die Durchfiihrung und Interpretation der Ergebnisse nicht einheitlich verwendbar
sind. In einer Studie vom Jahr 2018 legen Wang et al. die Differenzen der beiden Mess-
methoden (Spaltlampe und Oculus® Keratograph 5M) dar [145] und beweisen eine hohere
Spezifitit des Oculus® Keratograph 5M gegeniiber der Spaltlampe in der Detektion des
trockenen Auges. Diese Differenzierungsfahigkeit konnte in Zukunft fiir die Diagnostik des

trockenen Auges vermehrt genutzt werden.
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10 Thesen

Im Rahmen dieser Studie wurde an jungen, augengesunden Probanden mithilfe von zwei
Messgeriten (der Spaltlampe unter Fluoresceineinbringung und der Oculus® Keratograph 5M)
die Benzalkoniumchlorid-assoziierte Veranderung der Tranenfilmaufrisszeit untersucht und die

von Benzalkoniumchlorid modifizierte Tranenfilmdynamik analysiert.

1. Der Oculus® Keratograph 5M eignet sich als nicht-invasives Messgerit zur Detektion der
Tranenfilmaufrisszeit und erlaubt es, objektiv Verdnderungen der Trénenfilmaufrisszeit
unter Benzalkoniumchloridhaltigen Augentropfen zu ermitteln.

2. Die im Vergleich zur Spaltlampe kiirzer gemessenen Ergebnisse anhand des Oculus®
Keratograph 5M, deuten bei jungen Menschen nicht zwangsldufig auf eine Pathologie des
Tréanenfilms hin, sondern konnen physiologische und technische Ursachen aufweisen.

3. Der Einfluss von Fluorescein auf die Tranenfilmaufrisszeit erscheint unwesentlich, da in
dieser Arbeit nur sehr geringe Mengen eingesetzt wurden.

4. Bereits eine Benzalkoniumchlorid-Konzentration von 0,005 % mit einer Einwirkzeit von
5 min. fiihrt zu einer messbaren Destabilisierung des Tranenfilms.

5. Anhand der Aufrisscharakteristik konnen bei wiederholten Untersuchungen Schluss-
folgerungen auf die Qualitéit des Tridnenfilms gezogen werden und zur Diagnostik einer
Pathologie der Augenoberfliche und des Tranenfilms beitragen.

6. Der Oculus® Keratograph 5M hat sich bis heute nicht als Standardmessgerit zur
Untersuchung der Trianenfilmaufrisszeit etabliert, was moglicherweise auf nicht konti-
nuierliche Messergebnisse zuriickzufiihren ist. Ein gerdtespezifischer Grenzwert fiir eine
pathologische Trianenfilmaufrisszeit, welcher sich sowohl auf die Aufrisszeit, als auch auf
die GroBBe des Aufrissareals bezieht, konnte zu Erleichterungen bei der Diagnose des

trockenen Auges fiihren.
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