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1. Zusammenfassung

Bei dem Dry Anophthalmic Socket Syndrome (DASS) handelt es sich um eine Erkrankung der
Augenhdhle, die durch einen Verlust der Tranenfilm-Homdostase gekennzeichnet ist und mit
Beschwerden wie Brennen, Juckreiz, Rétung, Fremdkérpergefuhl und Schleimabsonderung
einhergeht 831%1,

Die Atiologie der Erkrankung ist noch nicht vollstandig verstanden, jedoch konnte durch diese
prospektive Studie eine Assoziation zu Tranenfilminstabilitat, Bindehautentziindung und -
schadigung sowie Augenlid- und neurosensorischen Anomalien mittels der klinisch und

experimentell erhobenen Parameter nachgewiesen werden.

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Studie sollten die Diagnosekriterien des Dry
Anophthalmic Socket Syndrome weiter prazisiert werden:

Vorhandensein von subjektiven Symptomen in der anophthalmischen Augenhdhle, die mit
standardisierten Messungen (OSDI = 13, SANDE = 13 oder DEQ-5 = 6) bewertet werden, und
mindestens eine der funf folgenden klinischen Anomalien:

Blepharitis anterior und posterior (z.B. mittels Pine’s Inflammation Score)

Hyperosmolaritat des Tranenfilms mittels TearLab™Osmolarity System (> 300 mOsm/L oder
ein Unterschied der beiden Augen Gber 8 mOsm/L)

Anomalien der Meibomschen Drisen in der konfokalen In-vivo-Laserscanmikroskopie
klinische Entziindung des anopthalmischen Augensockets, woraus eine Anfarbung der
Bindehaut resultiert

Erhéhung des MMP-9-Wertes welcher mittels point-of-care-Immunoassay bestimmt wird 2.

AuRerdem konnte in dieser klinisch-experimentellen prospektiven Studie ein Zusammenhang
zwischen den Ergebnissen des etablierten Ocular Surface Index (OSDI) und den Ergebnissen
der Tranenfilmosmolaritdtsmessung festgestellt werden. Der Pine’s Inflammation Score
korrelierte ebenfalls positiv mit den Ergebnissen der MMP-9 Messung. Folglich kann auf einen
Zusammenhang der etablierten klinischen Fragebdgen mit den erhobenen Parametern
geschlossen werden.

Augenarzte sollten bei der Beratung von Anophthalmie-Patienten die aktualisierten
Diagnosekriterien einschlie3lich des erhéhten MMP-9 und der Tranenfilmosmolaritat
berlcksichtigen.

Um die Diagnose eines Dry Anophthalmic Socket Syndrom (DASS) zu stellen sollten eine
Untersuchung mittels InflammaDry® MMP-9 Point-of-Care-Immunoassay und dem TearLab™

Osmolarity System regelhaft durchgefuhrt werden. Diese Werte kdnnen auch im Verlauf als

8



objektive, quantifizierbare Biomarker oder Pradiktor fir das Ansprechen der klinischen

Behandlung eingesetzt werden.

Auflerdem kdénnen die untersuchten Messmethoden als Grundlage und Parameter fur

zukunftige Therapiestudien und evidenzbasierte Behandlungskonzepte dienen.



2. Einleitung

2.1. Das Trockene Auge

Das trockene Auge (auch: Keratokonjunktivitis sicca, Sicca-Syndrom) ist eine komplexe
Erkrankung des Auges, welche durch multiple pathogenetische Faktoren definiert wird. Unter
Symptomen des trockenen Auges leiden 6-34 % der gesamten Weltbevolkerung, wodurch es
zu den haufigsten Augenerkrankungen weltweit zahlt. Auch in Deutschland sind

schatzungsweise 9 Millionen Menschen betroffen .

Patientinnen leiden unter Einschrankungen ihrer Lebensqualitdt im Sinne von Schmerzen,
Irritationen, verschwommener Sicht und Missempfindungen?*. Durch die weltweit hohe Anzahl
an Patientlnnen ist auch der Anspruch an die Definition und Diagnosestellung der Erkrankung
gestiegen. Dies hat dazu geflhrt, dass in den vergangenen 20 Jahren mehrere Definitionen

veroffentlicht wurden 45,

Die erste internationale Definition wurde 1995 im Rahmen des National Eye Institute/Industry
Workshops on Clinical Trials in Dry Eyes herausgegeben. Die Keratokonjunktivitis sicca wird
an dieser Stelle als Stérung des Tranenfilms auf Grund einer zu hohe Evaporationssrate bzw.
eines Tranendefizits, definiert. Es werden keine genaueren atiologischen oder
pathogenetischen Faktoren einbezogen. Subjektive Symptome sind ebenfalls kein Bestandteil
der Definition. Es wird nicht der Anspruch auf eine umfangreiche, alle atiologischen Faktoren
einschlieBende, Definition erhoben. Dieser Bericht diente der Festlegung erster einheitlicher

und global anwendbarer Kriterien .

Im Rahmen des ersten internationalen Dry Eye WorkShop wurden neue Diagnosekriterien
erarbeitet. Diese umfassten auch subjektive Symptome und schlossen pathogenetische
Faktoren ein. Die Keratokonjunctivitis Sicca wird definiert als multifaktorielle Erkrankung des
Tranenfilms und der Augenoberflache. Dies kann zu Brennen, Juckreiz, Fremdkdrpergefihl
und Verschwommensehen flihren. Begleitet werden diese Symptome von einer erhdhten
Tranenfilmosmolaritdt und Entziindungsaktivitdt auf der Augenoberflache. In diesem
Zusammenhang wird der Begriff der Tranenfunktionseinheit erwahnt. Er beinhaltet die
Tranendrisen, die Augenoberflache, die Lider sowie die sensible und motorische Innervation.

Diese funktionelle Einheit reagiert auf duRerliche, endokrine und kortikale Einfliisse .

Ein 2014 veroffentlichter Bericht der ODISSEY European Consensus Group diente der

Integration herkdmmlicher Diagnosekriterien sowie moderner apparativer Diagnostik zur
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Evaluation insb. schwerer Krankheitsverlaufe bei KKS. Folgende 14 Kriterien wurden
festgelegt: Hornhautfluoreszenzeinfarbung, Tranenhyperosmolaritdt, Schirmer Test,
Impressionszytologie, filamentdse Keratitis, Hornhautfarbung, Beeintrachtigung der visuellen
Wahrnehmung, Stérung der Meibom-Drisen, Entziindung der Augenlider, Blepharospasmus,
Tranenaufrisszeit, Aberrometrie, konfokale Laserscanmikroskopie, Inflammationsbiomarker
[HLA-DR, MMP-9], Refraktionsprobleme 8.

2017 wurde dann von der TFOS DEWS Il [Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye
Workshop] ein evidenzbasiertes und zeitgemafes Klassifikations- und Definitionssystem
veroffentlicht. Diese moderne Definition kombiniert subjektive Symptome  mit
pathophysiologischen Faktoren und erganzt vorangegangene Definitionen um den Begriff der
Tranenfilminstabilitdt, als zentralen Mechanismus. Dieser beschreibt den Verlust der

Homdostase der Augenoberflache °.

2.1.1. Aufbau des Tranenfilms

Ein stabiler Tranenfilm ist die Grundlage einer gesunden und intakten Augenoberflache. Er
benetzt die Hornhaut mit Flissigkeit und bietet eine erste Barriere gegen Austrocknung und

Umwelteinflisse. Er bildet die erste refraktive Oberflache des visuellen Systems °.

Der Tranenfilm setzt sich aus 3 Schichten zusammen: Die innerste Schicht besteht aus
Muzinen und ist 0,8 um dick. Sie liegt dem Epithel der Hornhaut, welches in Zotten und Falten
angeordnet ist, auf und setzt dessen Hydrophobizitat herab. Zusatzlich dient sie der
Stabilisation des Tranenfiims auf der Augenoberflache. Dariber folgt eine 5,5 ym dicke
wassrige Schicht, die zu 95% von der Tranendrise und zusatzlich den akzessorischen
Tranendrisen sezerniert wird. Sie sorgt durch ihre niedrige Viskositat fir ein besseres Gleiten
der Augenlider Uber die Augenoberflache und enthalt antimikrobielles Protein wie Lysozym.
Zudem versorgt sie die Kornea mit Glukose und Mikronahrstoffen und durch das enthaltene
Bikarbonat hat sie eine Pufferfunktion. Es wird angenommen, dass die wassrige und die
Muzinschicht eine gemeinsames Gelkompartiment bilden. Dies ist vor allem im
retropalpebralen Bereich wichtig, da es hier die Reibung und Scherkrafte der Oberflachen
herabsetzt und zu einem protektiven Gleiten fiihrt ''. Die duRerste Schicht des Tranenfilms
setzt sich aus Triglyceriden, Cholesterinestern und Phospholipiden zusammen und ist 0,1 um
dick. Die Lipide, die von den Meibom’schen Drisen gebildet werden, schitzen die wassrige
Phase vor Verdunstung und setzten die Oberflachenspannung herab. Dies ist notwendig um
einen optimalen Abschluss der Tranen/Luft Grenzflache zu schaffen und das Uberlaufen an

den Lidréandern zu verhindern. Die Langkettenfettsduren bilden eine erste Abwehrbarriere
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gegen mikrobielle Erreger. Aufderdem sind im gesamten Tranenfilm Immunglobuline zum

Schutz vor Infektionen enthalten >3,

Die Zusammensetzung des Tranenfilms ist ebenso von der Art bzw. dem Grund der
Tranensekretion abhangig. Die Tranenarten werden in 4 Kategorien eingeteilt: Basale und
emotionale Tranen sowie Reflextranen und der Tranenfilm bei geschlossenen Augen. Basale
Tranen sind bei gedffneten Augen immer vorhanden und bedecken die Augenoberflache.
Emotionale Tranen hingegen werden durch einen Gefiihlsreiz ausgeldst und Uber den
neuronalen Bogen vermittelt. Bei Reflextranen wird der Reflexbogen durch eine sensorische
oder mechanische Reizung aktiviert. Die neuronale Verschaltung ist bei diesen drei
Tranenarten gleich, jedoch unterscheiden sie sich in der Zusammensetzung der Proteine .
Die Struktur des Tranenfilms bei geschlossenen Augen bzw. nach dem Schlafen ist eine
grundsatzlich andere, da die Tranenproduktion nachts deutlich herabgesetzt ist. Die
Konzentration von Serum-assoziierten Proteinen, die nachts durch eine Leckage der

konjuktivalen GefaRe austreten, ist deutlich erhéht '°.

2.1.2. Pathophysiologie des Trockenen Auges

Die Entstehung des trockenen Auges ist multifaktoriell bedingt und selten auf eine einzelne
pathophysiologische Ursache zu reduzieren. Im aktuellen TFOS DEWS Il pathophysiology
report wird von einem Circulus vitiosus ausgegangen, der Entziindungsprozesse und Schaden
der Augenoberflache induziert. Startpunkt dieses Kreislaufs ist eine hyperosmolare
Tranenflissigkeit. Die Hyperosmolaritat der Tranenflissigkeit flhrt zu einer Aktivierung von
Inflammationskaskaden der Augenoberflache. Zunachst werden die epitheliale MAP [mitogen-
activated protein] Kinase und der NF-kB Signalweg aktiviert. AnschlieRend werden
inflammatorische Zytokine [IL-1a, IL-1B], Tumornekrosefaktoren [TNFa] und Proteasen wie
das MMP-9 ausgeschiittet. Dies fluhrt wiederum zum Verlust von Becherzellen und Muzinen
der Glykokalix und somit zur Schadigung und Apoptose des Augenoberflachenepithels. Dieser
Prozess spiegelt sich in erniedrigten MUC5AC Werten wider und bedingt eine starkere
Tranenfilminstabilitdt. An dieser Stelle schlief3t sich der Circulus vitiosus, da ein frihes

Aufreien des Tranenfilms wiederum zu einer Hyperosmolaritat fihrt 167

Es gibt zahlreiche Ursachen, die diesen Kreislauf induzieren kénnen. Diesbeziglich lassen

sich 2 Hauptgruppen festlegen: Starke Evaporation des Tranenfiims und ein allgemeines

Tranendefizit.
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Das Sjorgen-Syndrom ist eine Ursache fir eine defizitare Tranenproduktion. Es handelt sich
um eine chronisch verlaufende Autoimmunerkrankung, die vorwiegend zur Entziindung der
Tranen- und Speicheldrisen fuhrt. Dies bedingt einen funktionellen Umbau des
Driisengewebes und dessen Dysfunktion '8, Weitere Ursachen fiir ein Tréanendefizit sind eine
Tranendrusenobstruktion, eine allgemeine oder altersbedingte Dysfunktion der Tranendrisen
sowie eine Fehlfunktion der Tranenfunktionseinheit. Die Hauptursache fiir das evoporative
trockene Auge ist eine Dysfunktion der Meibom-Drisen. Viele Faktoren sind fir die Regulation
der Meibom-Driisen bekannt. Darunter sind Androgene, Ostrogene, Progesteron,
Glucocorticoide, Insulin, Mineralcorticoide, Wachstumshormone, Bakterientoxine, Antibiotika,
kationsiche amphiphile Medikamente, Omegafettsauren, Retinalsaure, Glucose, Remamipide,
Bimatoprost, Pilocarpin und Timolol '%%2,

Haufig ist eine Koexistenz des Sjorgen-Syndroms und der Meibom-Drisen Dysfunktion.
Oftmals haben auch beide Gruppen eine gemeinsame Endstrecke im Krankheitsverlauf, da

sich durch erschdpfte Kompensationsmechanismen beide Formen sekundér entwickeln 2.

2.1.3. Diagnose der Keratokonjunktivitis Sicca

Fir die Diagnose des trockenen Auges sind klinische Symptome wegweisend. Die
haufigsten Anzeichen sind: Irritationen, Sehverschlechterung, Trockenheit, R6tung, Juckreiz,
Fremdkoérpergefihl, eine erhdhte Blinzelrate, Lichtempfindlichkeit, Brennen, Augentranen,
Schleimabsonderungen und Kontaktlinsenunvertraglichkeit?*. Diese Symptome sind jedoch
nicht pathognomonisch, zeigen eine interindividuelle Variabilitat und sind nicht linear zum
Schweregrad der Erkrankung. Sie erlauben jedoch eine erste Einschatzung, ob weitere
Diagnostik sinnvoll ist und eine mégliche Therapie erfolgversprechend ist 2°. Fragebégen
sind heutzutage fester Bestandteil der Diagnosestellung der Keratokonjunktivitis sicca®. Im
aktuellen TFOS DEWS Il Diagnostic Methodology report wurde eine Einschatzung des
Evidenzgrads, der Invasivitat sowie der Verfugbarkeit etablierter Diagnosemittel getroffen.
Die Diagnostik beginnt zunachst mit Fragebdgen, die klinische Symptome der DED
abfragen, da diese Methode einen guten Evidenzgrad zeigt, wenig invasiv und
flachendeckend verfligbar ist. Der OSDI(Ocular Surface-Disease-Index)-Fragebogen ist am
weitesten verbreitet und etabliertesten in klinischen Studien. Der DEQ-5(Dry Eye
Questionnaire) haufig auf Grund seiner effektiven und kurzen Fragen angewendet. Fir den
Gebrauch im klinischen Alltag wird zudem der SANDE (Symptom Assesment iN Dry Eye)
Test haufig angewendet, da der Patient/die Patientin seine Beschwerden anhand einer

visuellen Analogskala einschatzt 2528
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Anschlieend folgt eine klinische Untersuchung. Ein Parameter ist die Tranenfilminstabilitat,
ein wichtiger pathophysiologischer Mechanismus bei der Entstehung des trockenen Auges
und sowohl wegweisend fiir die Diagnostik als auch die Therapie 2*3°. Der etablierteste
Parameter ist hier die Tear break-up time (TBUT). Die Tranenflissigkeit wird mit Fluoreszein
angefarbt und, unter Vorschaltung eines blauen Kobaltfilters, die Zeit bis zum AufreiRen des
Tranenfilms beurteilt. Eine standardisierte Vorgehensweise wird durch multiple Faktoren
erschwert. Dazu gehéren unter anderem die Abhangigkeit von der Erfahrung des
Untersuchers, die Blinzelrate, die Konzentration und Menge des Fluoreszeins sowie die
Verdinnung durch die Benetzung der Augenoberflaiche mit Tranenfliissigkeit 3'*2. Weitere
nicht-invasive Mdglichkeiten zur Beurteilung der Tranenfilminstabilitat (NIBUT, nicht-invasive
TrénenfilmaufreiBzeit) sind: Topografische und interferometrische Analysen der

Augenoberflache, Aberrometrie und konfokale Laserscanmikroskopie 3.

Eine erhdhte Evaporationsrate der Augenoberflache ist ein weiterer Marker, welcher durch die
Infrarot-Thermographie abgebildet werden kann. Bei Patienten mit DED kihlt die
Augenoberflache schneller und starker ab, was in der Literatur als erhdhte Evaporationsrate

gedeutet wird *.

Weitere diagnostische Methoden sind die Bestimmung des Volumens der Tranenflissigkeit
mittels Meniskometrie sowie der Schirmer Test. Beide erlauben die Feststellung eines

Tranendefizits 3%,

In den vergangenen Jahren hat die Bestimmung der Tranenosmolaritdt zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Schargus und Kolleglnnen demonstrierten 2015 in einer umfassenden
Literaturanalyse die Validitat der Tranenfilmosmolaritat zur Diagnostik und Therapiekontrolle

der Keratokonjunctivitis sicca®’.

Ein weiterer Test ist der Masmali tear ferning test, bei dem Tranenflissigkeit auf eine
Glasplatte gegeben wird. AnschlieRend beurteilt der Untersucher, ob sich dichte, wurmférmige
Strukturen bilden. Fragmentation oder Abwesenheit der Strukturen spricht fir das Vorliegen
eines Trockenen Auges®. Dieser Test zeigt jedoch eine altersabhéngige Variabilitat sowie
Unterschiede bei verschiedenen pathophysiologischen Ursachen als auch dem Tragen von

Kontaktlinsen 3%,

Das Anfarben der Augenoberflache mit Fluoreszein und Lissamingrin ist die am haufigsten

verwendete Methoden zur Identifizierung von Schaden an der Augenoberflache 4228,
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Ein weiteres Diagnosekriterium der DED ist der Inflammationsgrad. Dieser wird anhand der
konjunktivalen Rétung sowie dem Vorhandensein von Matrixmetalloproteinasen, Zytokinen
und Chemokinen in der Tranenfliissigkeit eingeschatzt***°. Bei der Entstehung der
Keratokonjunctivitis sicca spielen vor allem MMP-9, MMP-3, IL-1B, IL-6, IFN-y, und TNF-a eine

entscheidende Rolle 4648,

Es besteht eine Vielfalt an klinischen Tests zur Diagnosestellung. Es wird folgendes Vorgehen
empfohlen:
1. Erfragen des Schweregrades und der Haufigkeit klinischer Symptome,
2. Inspektion von Palpebra und Bulbus in Bezug auf Rétung, Schwellung und eine
Dysfunktion der Meibomschen Drlsen,
3. Einteilung in evaporativ und MGB-bedingtes trockenes Auge,
4. Auswahl eines/mehrerer geeigneter klinischer Tests bezlglich des

Pathomechanismus 24°.
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2.1.4. Schweregrade und Einteilung des Trockenen Auges

Der Schweregrad des Trockenen Auges wird nach Haufigkeit und Intensitat von Symptomen
und klinischen Zeichen eingeteilt. Zuséatzlich wird die TBUT als auch der Schirmer Test

beriicksichtigt. Diesbezliglich hat die DEWS folgende Tabelle veroffentlicht 7

Schweregrad des 4 2 3 4
Trockenen Auges

Beschwerden, Mild und/oder  Moderat episodisch ~ Schwer intermittierend  Schwer und/oder
Symptome & Haufigkeit episodisch; bei oder standig; ohne oder standig; ohne einschrankend
Stressfaktoren Stressfaktoren Stressfaktoren und standig
Visuelle Symptome Keine oder Lastig, Episodisch Lastig, stdndig  Standig und/oder
gelegentliche Aktivitaten- und/oder chronisch  einschrankend
leichte einschrankend Aktivitaten-
Ermudungsersche einschrankend
inungen
Bindehautinjektion Keine bis mild Keine bis mild +/- +++
Bindehautfarbung Keine bis mild Variabel Moderat bis  Ausgepragt
ausgepragt
Hornhautfarbung Keine bis mild Variabel Zentral ausgepragt Schwere
(Schwere/Ort) punktuelle
Erosionen
Hornhaut- Keine bis mild Milde Debris; | Fadchenkeratitis, Fadchenkeratitis,
/Tranenanzeichen Meniskus Schleimabsonderunge  Schleimabsonderu
n; 1 Tranenpartikel ngen;
Tranenpartikel;
Ulzerationen
Lid-/Meibomsche Driisen MGB variabel MGB variabel  Frequent Trichiasis,
vorkommend vorkommend Keratinisierung,
Symblepharon
TFBUT (sek) Variabel <10 <5 Sofort
Schirmer Score Variabel <10 <5 <2
(mm/5min)

Tab. 1: Schweregrade des Trockenen Auges in Anlehnung an: A, Doyle JJ, Stern L, et al. Dysfunctional tear syndrome. A Delphi

approach to treatment recommendations. Cornea 2006;25:90-7

2.1.5. Bedeutung der Tranenfilmsmolaritat fiir das Trockene Auge

Die Hyperosmolaritat der Tranenflissigkeit ist als pathophysiologischer Faktor und
diagnostisches Mittel ist in den letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund der Forschung
geruckt. Eine erhdhte Osmolaritat wird als entscheidender Punkt des Circulus vitiosus
angesehen und in die Definition der DEWS wie folgt integriert:
,Das Trockene Auge ist eine multifaktoriell bedingte Krankheit der Augenoberflache mit Verlust
der Homdostase des Tranenfiims und begleitet von okularen Symptomen, bei welchen
Instabilitat der
w7

Augenoberflache, als auch neurosensorische Abnormitaten eine atiologische Rolle spielen” ’.

und  Tranenfilmhypersomolaritdt, Entzindung und Schéadigung
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Um einen diagnostischen Nutzen aus der Bedeutung der Osmolaritat ziehen zu kénnen, wurde
ein Schwellenwert zur Unterscheidung zwischen DED und gesundem Auge festgelegt werden.
Dieser variiert in der Literatur zwischen 305 mOsm/L% und 316 mOsm/L®" und ist allen
anderen Tests, einzeln betrachtet, tiberlegen®. Der positive pradiktive Wert schwankt in
diesen Studien zwischen 0.85 und 0.95. 316 mOsm/L hat sich als guter Schwellenwert fur die
Differenzierung zwischen moderater und schwerer DED erwiesen. Hier betrug die Sensitivitat
0.69 und Spezifitat 0.92. Dagegen dient ein Wert von 308 mOsm/L als Indikator fiir eine leichte
bis moderate Form der Erkrankung. Zudem wies Hyperosmolaritat die starkste Korrelation zu
dem Schweregrad der Erkrankung auf. Schwachen bestehen bei der Festlegung der

pathophysiologischen Ursache, die durch andere Tests bestimmt wird>>*,

2.1.6. Stellenwert der Matrixmetalloproteinase-9 als Entziindungsparameter der
Augenoberflache

Matrixmetalloproteinasen gehoéren zur Familie der Kalzium-abhangigen, Zink-enthaltenden
Endoproteinasen, die ubiquitar auftreten. Sie werden physiologisch exprimiert, sind aber auch
Bestandteil der Entwicklung von Inflammation und chronischer Schadigung der
Augenoberflache. MMP-9 bewirkt unter anderem den Verlust der Barrierefunktion der
Augenoberflache durch die Zerstérung der tight juctions des Oberflachenepithels. Die
héchsten MMP-9 Konzentrationen sind bei Patienten mit akuten Erosionen und Entziindungen

gefunden worden *°.

Die Produktion von MMP-9 wird durch Zytokine, Chemokine, den pH-Wert, thermische
Faktoren, Hyperosmolaritat und Wachstumsfaktoren reguliert®®. Es liegt vor allem eine
Uberexpression von IL-18, IL-6 und TNF-alpha vor ***". MMP-9 induziert zudem die Migration
proinflammatorischer Zellen und hat Einfluss auf deren Uberleben am Ort der
Gewebeschadigung®®. Dabei werden Epithelzellen, Fibroblasten, Makrophagen und

Endothelzellen stimuliert *°.

Die Messung erhéhter MMP-9 Werte mittels InflammaDry [RPS Rapid Pathogen Screening,
Inc.7227 Delainey Court, Sarasota, FL 34240 USA] ergab eine Sensitivitat von 0.85, eine
Spezifitat von 0.94, einen positiv pradiktiven Wert 0.97 und einen negativ pradiktiven Wert
von 0.73 flir das Vorliegen einer Keratokonjunkivitis Sicca .

Die lokalen Effekte der Induktion von MMP-9 sind in der folgenden Abbildung dargestellt ©':
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Abb.1: Lokale Effekte der Sekretion von MMP-9

Die Erhéhung von MMP-9 zeigt zudem eine signifikante Korrelation zu anderen diagnostischen
Tests wie der TBUT, in-vivo konfokaler Laserscanmikroskopie, der Farbung der

Augenoberflache sowie klinischen Fragebogen 2.

Die Unterdriickung der Expression fiihrt zu einem Rickgang der chronischen Schadigung der
Augenoberflache 3.
Insgesamt ist MMP-9 ein geeigneter Parameter fur die Diagnose, Klassifikation und Therapie

des Trockenen Auges .

2.2. Augenprothesen aus Kryolithglas

Die Anfertigung von kunstlichen Augen lasst sich bis auf 2000 v.Chr. zurlickverfolgen. Von da
an bis zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurden Augenprothesen aus bemalten Metallplatten

hergestellt, jedoch mit unzureichendem kosmetischem Ergebnis .

Um 1818 wurden dann erstmalig Augenprothesen aus Emaille und Glas produziert. Zunachst
waren die Prothesen schalenférmig, da die Enukleation noch keine gangige
Operationsmethode war. Mit steigender Zahl an Enukleationen um 1870, wurden auch
zunehmend Glasaugenprothesen angefertigt. Diese waren Emailleprothesen bezligliches des
Preises und der Handhabbarkeit Uberlegen. 1880 gelang es Herman Snellen, einem
deutschen Augenchirurg, in Zusammenarbeit mit der Firma Muller aus Wiesbaden, das erste
hohle Glasauge herzustellen. Bis heute sind Augenprothesen aus Kryolithglas das Mittel der

Wahl zur Versorgung enukleierter Patienten in Deutschland ®45°.
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2.2.1. Glasaugenprothesentrager in Deutschland

In Deutschland sind die haufigsten Indikationen fur eine Enukleation Traumata, maligne
Tumore sowie die angeborene Phtisis oder der Mikrophthalmus. Jahrlich werden etwa 2.000
Exstirpationen durchgefihrt. Die Pravalenz betragt 20.000 bis 30.000 Patienten, wobei der

gréRte Teil auf Grund von malignen Prozessen oder Unféllen enukleiert wird 7.

Im deutschsprachigen Raum werden tber 90% der Prothesen aus Kryolithglas gefertigt. Dies
bietet einige Vorteile: Glasprothesen haben ein leichteres Gewicht, eine glatte, feuerpolierte
Oberflache, bedingen keine allergischen Reaktionen, haben eine hohe mechanische
Oberflachenbestandigkeit und Benetzbarkeit durch Tranenflissigkeit, sind biokompatibel und
weisen eine gute chemische Resistenz auf #%°, Kunststoffprothesen aus Hydroxyapatit haben
im Gegensatz dazu eine pordse, koralline Oberflaiche und weisen Hydrophobizitat auf. Nach
einer Studie von Rokohl et al scheint das Risiko eines mdglichen Glasbruchs, bei Achtung der
Anwendungshinweise, kein entscheidender Nachteil des Glases zu sein. Es sorgen sich

lediglich sieben Prozent der Patienten, um einen maglichen Bruch der Prothese™"".

Eine Anfertigung aus Kunststoff ist jedoch trotzdem méglich und besonderen Fallen indiziert.
Bei Kunststoffprothesen gibt es auch die Mdglichkeit diese mit einem Hohlraum zu versehen

und diesen als Reservoir fiir Tranenersatzmittel zu nutzen’®’3.

Die Verschreibung der Prothese wird durch den Gesetzgeber im Sozialgesetzbuches V (SGB
V § 33 Abs. 1) geregelt und die Kosten durch die Sozialversicherung getragen. Die Anfertigung
einer neuen Prothese erfolgt einmal jahrlich und je nach Versicherungstrager muss eine

Verschreibung des Augenarztes eingeholt werden®.

Eine Ausnahme stellt die augenprothetische Versorgung von Kindern und Jugendlichen dar.
Hier ist ein Kontrollintervall von sechs Monaten empfohlen, da ein Wachstum der Orbita
vorliegt und die Prothese, unabhangig vom Material, 6fter angepasst werden muss. Verhindert
werden sollen eine Schrumpfung der Augenhdhle sowie die Ausbildung von

Narbenkontrakturen, um eine Symmetrie mit dem verbliebenen Auge zu sichern’>7®,

2.2.2. Sorgen und Belastungsfaktoren von Glasaugenprothesentragern

Anhand klinischer Fragebdgen wurden in einer Studie von Rokohl et al. die Belastungsfaktoren

von Glasaugenprothesentragerinnen untersucht °.
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Eine vorrangige Sorge der Patientinnen war der Verlust des Partnerauges bzw. eine deutliche

Visuseinschrankung, die zur schweren binokularen Sehbehinderung filhren kann 57",

Zudem wurde die Minderung der Fahigkeit zum Abschatzen von Distanzen sowie ein
reduziertes dreidimensionales Sehen angegeben. Das kosmetische Aussehen der Prothese
und die Gesichtssymmetrie spielten ebenfalls eine Rolle in der Befragung. Neben den oben
genannten Aspekten wurde auch ein Diskomfort beim Tragen der Prothese als
Belastungsfaktor angegeben. Dabei waren Epiphora, Schmerzen und Schleimabsonderungen

vorrangig %",

In einer Studie von Heindl und Kollegen zeigten 6,4% der Patient*Innen eine pra-
diagnostizierte Depression, was in etwa der Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung entspricht.
Im Rahmen der klinischen Studie konnten jedoch mittels PHQ-9 Fragebogen bei 24,1% der
Patient*Innen Anzeichen einer Depression festgestellt werden. Dies impliziert, dass es eine

signifikante Anzahl an unterdiagnostizierten Patient*Innen gibt.

Fir die erfolgreiche soziale und psychologische Rehabilitation dieser Patienten ist eine
langfristige, multidisziplindre Betreuung aus Augenchirurgen, Augenarzten, Okularisten,

Allgemeinmedizinern und Psychologen unerlasslich 7.

2.2.3. Dry Anophthalmic Socket Syndrome und haufige Probleme des

anophthalmischen Augensockets

Glasaugenprothesen kdnnen als alloplastischer Fremdkorper eine Vielzahl an endogenen und
exogenen Entziindungsprozessen induzieren und somit zu Diskomfort und Beschwerden beim
Tragen der Prothese flihren.

Aulerdem spielen Faktoren wie der Sitz des orbitalen Implantats, die Fahigkeit der Motilitat
der Prothese, Lidsymmetrie und die Beschaffenheit des orbitalen Fettgewebskorpers eine
maRgebliche Rolle 8.

Fir Patientinnen sind vor allem der Tragekomfort und Schmerzfreiheit entscheidend’®®°.
Haufige Symptome unter Prothesentrager*lnnen sind Juckreiz, Trockenheitsgefihl,

Schleimabsonderungen, Schmerzen, Fremdkdrpergefiihl, Rétung, Entziindung und Epiphora
74,78,80-83

Die Menge und Haufigkeit von Schleimabsonderungen ist mit der Durchfihrung des

Reinigungsregimes assoziiert. Ein tagliches Herausnehmen und Reinigen der Prothese fihrt

20



vermehrt zu Schleimbildung, wobei die Ursache fur diesen Effekt bisher unklar bleibt. Es
existieren unterschiedliche Empfehlungen fur die Handhabung und Reinigung der Prothese,
wobei generell ein Intervall von 30 Tagen mit Herausnehmen und Abwaschen der Prothese

lediglich mit klarem Wasser empfohlen wird®':#2,

Patientinnen die Augenprothesen aus Kryolithglas tragen sollten im Umgang und Handhabung
genauestens geschult werden, um Komplikationen auf Grund eines fehlerhaften Gebrauchs

Zu vermeiden.

Bisher liegt nur eine einzige groRere, systematische Studie vor, welche die klinische
Symptomatik eines trockenen Augen-Sockets mit standardisierten und etablierten
Instrumenten untersucht hat®. Rokohl und Kolleginnen definierten 2020 erstmalig das DASS
als eine Erkrankung der Augensocketoberflache, die durch einen Verlust der

Tranenfilmhomdostase gekennzeichnet ist®*.
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2.4. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die bereits vorliegende Studie zum DASS impliziert, dass Tranenfilminstabilitat, eine
Bindehautentziindung und -schadigung sowie Augenlid- und neurosensorische Anomalien
eine entscheidende &tiologische Rolle spielen. Durch diese Erkenntnisse wurden die ersten

Diagnose-Kriterien definiert &,

Jedoch ist ein grolder Teil der Pathophysiologie dieses neu-definierten Krankheitsbildes noch
vollig unerforscht. Bei nicht-anophthalmischen Patienten mit einer Keratokonjunktivitis Sicca
sind eine erhohte Tranenfiimosmolaritat, ein veranderter pH-Wert des Tranenfilms, sowie
Konzentrationserhohungen der Matrix-Metallo-Proteinase-9 entscheidende Faktoren und
Diagnostikparameter °6848_Auf Basis der bisherigen Erkenntnisse ist daher die Untersuchung
von Anophthalmie-Patienten hinsichtlich dieser Faktoren sowie die Evaluation dieser

Parameter als potenzielle diagnostische Tests flir das DASS essenziell.

Man findet in der wissenschaftlichen Literatur bisher keine Studien, welche die klinische
Symptomatik eines trockenen Augen-Sockets bei Glasaugenprothesentragerinnen naher
untersuchen. Es gibt bis heute kein etabliertes Schema, um diese Thematik bei enukleierten

Patientinnen zu erfassen.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, die Pathophysiologie des Dry Anophthalmic Socket
Syndrome im Hinblick auf pH-Wert-Veranderungen, Konzentrationserhéhungen des MMP-9
im Tranenfilm und Veranderungen der Tranenfilmosmolaritat ndher zu untersuchen. Zudem
soll die Korrelation zwischen den obigen Veranderungen und der klinischen Symptomatik
eines DASS evaluiert werden. Weiterhin soll der Einfluss verschiedener demografischer
Faktoren (z.B. Alter, vergangene Zeit seit Augenverlust, Prothesentragedauer) auf die
klinische Symptomatik, die Tranenfilmosmolaritat, den pH-Wert des Tranenfiims und die
Entzindungsreaktion des Augensockets untersucht werden. Die Ergebnisse dieser Studie
sollen nicht nur zur Etablierung neuer Diagnostikmethoden fihren, sondern auch als Basis fur

eine Therapiestudie dienen.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenpopulation

An 21 aufeinanderfolgenden Arbeitstagen wurden Patientinnen, die im Trester-Institut fur
Augenprothetik und kinstliche Augen, Kéln, Deutschland, augenprothetisch versorgt wurden,
gebeten, an einer klinischen Studie zur Erforschung von Biomarkern des Dry Anophthalmic
Socket Syndrome teilzunehmen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat
zu Koln (19-1277) genehmigt und von der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der
Universitat zu Kdin in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen der Deklaration von Helsinki und
deren spateren Anderungen durchgefiihrt. Von allen Teilnehmern wurde nach ausfihrlicher

mundlicher Erlauterung der Studienmethodik eine schriftliche Einwilligung eingeholt.

3.1.1. Einschlusskriterien

Zur Teilnahme an der Studie mussten die Probandlnnen volljahrig und einwilligungsfahig oder
in Begleitung eines gesetzlichen Vertreters zur Erteilung der schriftlichen Einwilligung sein.
Auflerdem musste die Prothese seit mindestens einem Jahr getragen werden. Erforderlich war
auch eine ausreichende Kompetenz der deutschen Sprache, um die Fragebdgen lesen,

verstehen und ausfillen zu konnen.

3.1.2. Ausschlusskriterien

Patientinnen mit einer bekannten Keratokonjunktivitis sicca sowie stattgehabten Laser-/
chirurgischen Eingriffen sowie dem Tragen von Kontaktlinsen am Partnerauge, wurden
ausgeschlossen. Daruber hinaus wurden Patientinnen ausgeschlossen, die in den letzten
sechs Monaten entzindungshemmende Medikamente wie Kortikosteroide am gesunden
Partnerauge angewendet hatten oder die zum Zeitpunkt der Untersuchung oder in der
Vergangenheit Augentropfen verwendeten, die ein trockenes Auge verursachen kénnten, wie
z. B. lokale Glaukom-Medikamente®. Patientinnen, die in den letzten drei Monaten eine
Augenhdhlen- oder Augenlidoperation hatten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Dartber
hinaus wurden Patientinnen mit bilateralen, defekten oder schlechtsitzenden Augenprothesen
ausgeschlossen sowie Patientinnen mit einer Chemotherapie in der Vorgeschichte und
systemischen Erkrankungen, die ein trockenes Auge begunstigen. Patientinnen mit

Erkrankungen, die Einfluss auf die Tranenwege haben, wurde ebenfalls ausgeschlossen.
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3.2. Methoden

3.2.1. Ablauf und Vorgehen der Untersuchung

In dieser klinisch-experimentellen, prospektiven Studie wurden anophthalmische Patientinnen
mit unilateraler Augenprothese aus Kryolithglas tragen und ein gesundes Partnerauge haben,

eingeschlossen. Diese wurden nach folgendem Schema untersucht:

(1) Ausflihrliche Anamnese mit Erfassung folgender Daten:

+ Demografische Faktoren, Ursache und Zeitpunkt des Augenverlustes,
Reinigungsregime

* Allgemeinerkrankungen und Medikation

* Augenerkrankungen inkl. Fazialisparese, Entropium, Ektropium, Lagophthalmus,
Traumata, vorangegangene Operationen, Radiotherapie, Tumoren

* Augenmedikation

+ Umwelteinflisse (Rauchen, Staub, Klimaanlage, Dampfe, Chemikalien), die das DASS

beeinflussen oder verursachen kbnnen

(2) Erfassung subjektiver Symptome hinsichtlich eines DASS, jeweils getrennt fir das gesunde
Auge und den anophthalmischen Socket mit standardisierten und etablierten Fragebdgen:

* Ocular Surface Index (OSDI)

* Dry Eye Assessment Questionnaire (DEQ-5)

+ Symptom Assessment iN Dry Eye (SANDE)

(3) Klinische, ophthalmologische Untersuchung, jeweils getrennt fir das gesunde Auge und
den Socket:
* Grading der Entziindungsreaktion (Bindehaut-Hyperamie und -Chemosis)
* Lidanomalien inklusive Blepharitis anterior, Blepharitis posterior,
Lidschlussinsuffizienz, Ptosis

* Lidspaltenvermessung

(4) Bilaterale Messung der Tranenfilmosmolaritat mittels TearLab® (TearLab Corp., Suite 100,
9980 Huennekens St., 92121 San Diego, California, USA)

(5) Bilaterale semiquantitative Bestimmung des MMP-9 Wertes mittels InflammaDry® (RPS
Rapid Pathogen Screening, Inc.7227 Delainey Court, Sarasota, FL 34240 USA)
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(6) Bilaterale pH-Wert Bestimmung der Tranenflissigkeit mittels Orion Star™ A211 pH-

Tischmessgerat (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Massachussets, USA)

3.2.2. Anamnese

Bei jedem/jeder ProbandIn wurde zunachst mit der Anamneseerhebung begonnen, um Ein-

und Ausschlusskriterien zu evaluieren. Hierbei wurde eine spezifische Augenanamnese

beziglich des Verlustes und der Tragedauer der Glasaugenprothese durchgeflihrt und im

Anschluss Allgemeinerkrankungen und Umweltfaktoren abgefragt.

Die Anamneseerhebung umfasste folgende Punkte:

Wann verloren Sie Ihr Auge?

Wann sind Sie auf diesem Auge erblindet?

Welches Auge ist betroffen?

Was war der Grund fir den Verlust des Auges? (Unfall/ medizinische Indikation/
kongenital)

Welche Operation wurde durchgefiihrt? (Enukleation/ Eviszeration/ keine — Pthisis/
Mikrophthalmus)

Wann wurde lhre letzte Prothese gefertigt?

Wie oft reinigen Sie lhre Prothese?

Wie reinigen Sie Ihre Prothese?

Waschen Sie ihre Hande vor dem Herausnehmen der Prothese? Wenn ja, wie?
Nehmen Sie Ihre Prothese nachts heraus?

Lagerung der Prothese Uber Nacht

Sind andere Augenerkrankungen bekannt?

Liegt eine Lidfehlstellung vor? (Ektropium/ Entropium/ Lagophthalmus)

Besteht eine Fazialisparese?

Kam es in der Vergangenheit zu Traumata, Verbrennungen, Veratzungen oder
Bestrahlungen?

Fruhere und aktuelle Augenmedikation

Wurden Punctum Plugs implantiert?

Bestehen Allgemeinerkankungen? (vor allem des rheumatologischen oder
autoimmunen Formenkreises)

Werden Medikamente eingenommen?

Bestehen Umwelteinfliisse, die ein trockenes Auge begiinstigen kénnen? (trockene
Luft, Klimaanlage, PC-Arbeit, Luftzug, Rauch, Gase, Nikotinabusus, Staub,

Lésungsmittel, Dampfe)
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3.2.3. Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung bestand zunachst aus der Inspektion der palpebralen und
bulbaren Bindehaut sowie der Lidrander und im Anschluss wurden Vermessungen des Lides
(Lidspalte, Hertel-Exophthalmometer) durchgefihrt.

Overall Inflammation Score der Lider

Zur Bewertung des Inflammationsgrades der bulbaren und palpebralen Bindehaut wurde der
Pines Overall Inflammation Score verwendet. Dieser wurde anhand der Auswertung von
Fotografien von 800 anophthalmischen Augensockets durch einen Ophthalmologen, drei
Optometristen und drei Senior Studenten erstellt.

Dabei wird ein Score von 0 bis 4 fir das Ausmalf} an Hyperdmie und Chemosis der jeweils
bulbaren und palpebralen Bindehaut vergeben. Im Anschluss wird aus dem Mittelwert jeweils

fiir das rechte und das linke Auge der Overall Inflammation Score bestimmt &’.
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Abb. 2: Klinisches Beispiel fiir das Grading der konjunktivalen Hyperamie (Grade 0 bis 4)

Blepharitis

Das klinische Ausmald der Blepharitis wurde anhand der makroskopischen Inspektion
festgelegt. Dabei wurden Hyperamie, Schwellung und Meibomstase bertcksichtigt. Es erfolgte

eine Einteilung der Blepharitis anterior und posterior in einen Score zwischen null und vier.

Lider

Es erfolgte eine Inspektion der Lider mit der Fragestellung, ob Lidanomalien vorliegen, da
diese einen entscheidenden Storfaktor darstellen konnen. Es wurde notiert, ob ein Entropium
oder Ektropium vorliegt. Aulerdem wurde Uberprift, ob ein vollstandiger Lidschluss mdglich
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ist und die Lidspalte in Millimetern vermessen. Bei Vorliegen einer Ptosis oder eines

Lagophthalmus wurde dies vermerkt.

Hertel-Test

Das Exophthalmometer nach Hertel ist ein ophthalmologisches Untersuchungsgerat, mit dem
die Protrusio bulbi gemessen und quantifiziert werden kann. Dabei kann anhand eines
Spiegelsystems das Hervortreten der Augen beurteilt werden. Es ist eine etablierte Methode
im klinischen Alltag und weil3t bei korrekter Anwendung eine geringe interindividuelle
Variabilitat auf .

Das Hertel-Exopthalmometer wird an die laterale Orbitakante angepasst und im Spiegel der
sagittale Abstand zur Cornea beurteilt. Dabei gelten Werte bis 20 Millimetern und ein
Unterschied der beiden Augen unter zwei Millimetern als normentsprechend. Eine Protrusio
bulbi kann unter anderem bei der endokrinen Orbitopathie auftreten und die Entstehung einer

Keratokonjunktivitis sicca begiinstigen 8.

3.2.4. Ocular Surface Disease Index®
Der Ocular Surface Disease Index (OSDI) ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung von
Symptomen eines trockenen Auges. Dabei werden Fremdkdrpergefiihl, Juckreiz, Schmerzen,
Lichtempfindlichkeit und Verschwommensehen abgefragt und anhand einer Ordinalskala
interpretiert. Aulerdem werden Umweltfaktoren wie Klimaanlage, Wind und trockene Luft
berlcksichtigt sowie auch alltagliche Umstande (Probleme beim Lesen, Autofahren bei Nacht,

Fernsehen und Computerarbeit) °.
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OCULAR SURFACE INDEX (OSDI)

HABEN SIE EINS DER FOLGENDEN IMMER MEISTENS DIE HALFTE MANCHMAL NIE

SYMPTOME INNERHALB DER DER ZEIT

LETZTEN WOCHE VERSPURT?
1. LICHTEMPFINDLICHKEIT 4 3 2 1 0
2. FREMDKORPERGEFUHL 4 3 2 1 0
3. SCHMERZEN 4 3 2 1 0
4. VERSCHWOMMENSEHEN 4 3 2 1 0
5.  SCHLECHTERES SEHEN 4 3 2 1 0

Score der Antworten 1 bis 5

HABEN SIE SICH BEI FOLGENDEN IMMER MEISTENS DIE HALFTE MANCHMAL NIE

AKTIVITATEN INNERHALB DER DER ZEIT

LETZTEN WOCHE EINGESCHRANKT

GEFUHLT?
1. LESEN 4 3 2 1 0
2. NACHTS AUTOFAHREN 4 3 2 1 0
3. COMPUTERARBEIT 4 3 2 1 0
4. FERNSEHEN 4 3 2 1 0

Score der Antworten 6 bis 9

HABEN SIE BESCHWEDEN UNTER IMMER MEISTENS DIE HALFTE MANCHMAL NIE

FOLGENDEN UMWELTEINFLUSSEN DER ZEIT

INNERHALB DER LETZTEN WOCHE

VERSPURT?
1. WIND 4 3 2 1 0
2. ORTE MIT GERINGER 4 3 2 1 0

LUFTFEUCHTIGKEIT

3. KLIMAANLAGE 4 3 2 1 0

Score der Antworten 10 bis 12

(Summe der Einzelscores)

Anzahl der beantworteten Fragen

Abb. 3: Fragebogen eines Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Der Score wird wie folgt berechnet:

Summation der Einzelwerte (D) x 25

Anzahl der beantworteten Fragen (E)
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12 104 20,8 31,3 47,1 521 62,5 729 83,3 93,8 100,0
11 11,4 22,7 341 455 568 682 795 90,9 100,0
10 125 250 375 500 625 750 875 1000
9 139 278 41,7 556 694 833 97,2
8 156 31,3 46,9 62,5 781 93,8 1000
7 179 357 536 71,4 89,3 100,0
6 20,8 41,7 62,5 83,3 1000
5 250 50,0 75,0 100,0
4 31,3 62,5 938
3 41,7 83,3
2 62,5
1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
normal mild moderat schwerwiegend

x-Achse: Anzahl der beantworteten Fragen
y-Achse: Summe der Einzelscores

Abb. 4: Auswertung des OSDI Fragebogens

Die Interpretation des Scores erfolgt folgendermalien:
* 0 bis 12: normal
* 13 bis 22: milde Symptome
* 23 bis 33: moderate Symptome

+  Uber 33: schwerwiegende Symptome

Der OSDI zeigte in einer Studie von Schiffman et al. eine Spezifitdt von 0.83 und eine
Sensitivitat von 0.6 bei der Unterscheidung zwischen Patientinnen mit trockenen Augen und
Probanden ohne Symptome. AuRerdem ist er geeignet um die Haufigkeit der Symptome zu

detektieren .

3.2.5. Five-item Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)

Der Five-item Dry Eye Questionnaire (DEQ-5) ist ein Fragebogen zur Detektion einer

Keratokonjunktivitis sicca und der Quantifizierung des Schweregrads der Symptome.

Zunachst wird abgefragt, wie haufig eine Irritation der Augen an einem typischen Tag des
letzten Monats auftrat und wie sich dies zwei Stunden, vor dem zu Bett gehen darstellt. Im
Anschluss wird dasselbe Schema fur ein Trockenheitsgefuhl der Augen angewendet. Zuletzt

wird nach stérender oder GibermaRiger Epiphora gefragt #’.
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Dry Eye Questionnaire (DEQ) 5

1. Fragen iiber Augen Diskomfort

a. Wie oft versplrten die ein unangenehmes Gefiihl an den Augen innerhalt des
letzten Monats?
0 Nie
1 Selten
2 Manchmal
3 Oft

4 Immer

b. Wie stark waren diese Beschwerden zwei Stunden vor dem zu Bett gehen?

lo 1 [af3  Jo[1  [3[1  [alJ [sCI |

2. Fragen iiber Augentrockenheit

a. Wie oft wahrend eines typischen Tages des letzten Monats haben Sie
Augentrockenheit verspirt?
0 Nie

1 Selten

2 Manchmal
3 Oft

4 Immer

b. Wie stark waren diese Beschwerden zwei Stunden vor dem zu Bett gehen?

o O [100 [2[] 30 [a ] (5[] |

3. Fragen iiber wassrige Augen

a. Wie oft fuihlen sich lhre Augen stark wassrig an?
0 Nie
1 Selten

2 Manchmal
3 Oft

4 Immer

SCORE:1a___+1b___+2a___+2b___ +3__ =Total ___

Abb. 5: Five-item Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)

Die Auswertung des Fragebogens wird wie folgt interpretiert:

* 0 bis 6: normal
* 26: Trockenes Auge

* 2>12: weitere Tests zum Ausschluss eines Sjoégren-Syndroms



Der DEQ-5 ist eine gute Ergdnzung zu anderen Fragebdgen des trockenen Auges, da er die
Haufigkeit der Symptome bertcksichtigt. In einer Studie von Simpson et al. wurde er mittels
des Spearman Korrelationskoeffizienten mit dem OSDI verglichen und ergab eine

Ubereinstimmung von r = 0.76 ',

3.2.6. Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE)

Der Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE) Fragebogen erfasst anhand einer visuellen
Analogskala wie oft und mit welcher Intensitat die Symptome eines trockenen Auges auftreten.
Dabei setzt der Patient auf einer normierten Linie mit 100 mm je nach Haufigkeit und
Schweregrad der Symptome eine entsprechende Markierung. Dabei wird die Haufigkeit von

,selten” bis ,immer” beschrieben und der Schweregrad von ,sehr schwach® bis ,sehr stark®.

In einer Studie von Amparo et al. wurden die Ergebnisse einer Befragung von Patientinnen
mit trockenen Augen mittels OSDI und SANDE verglichen. Dabei zeigte die Spearman
Rangkoeffizienz eine signifikante Korrelation (p<0,001)%.

Der SANDE Fragebogen ist somit eine einfache und schnelle Méglichkeit im klinischen Alltag
die Symptome eines trockenen Auges zu erfassen®.

Es zeigte sich auch in weiteren Studien eine gute Reproduzierbarkeit, Validitat und Spezifitat

der Ergebnisse %%,
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Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE)

Bitte beantworten Sie folgende Fragen zur Haufigkeit und dem Schweregrad
lhrer Trockenen Augen Beschwerden:

1. Haufigkeit der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein , X“ auf die Linie, um anzugeben, wie oft sich Ihre Augen im
Durchschnitt trocken und/oder gereizt anfiihlen:

Selten Immer

2. Schweregrad der Beschwerden:

Bitte setzen Sie ein , X“ auf die Linie, um anzugeben, wie stark lhre Beschwerden
Trockenheit und/oder Reizung im Durchschnitt sind:

Sehr schwach Sehr stark

Abb. 6: Symptom Assesment in Dry Eye (SANDE)

3.2.7. TearLab® Osmolarity System (TearLab Corp., Suite 100, 9980 Huennekens
St., 92121 San Diego, California, USA)

Das TearLab Osmolarity System ist eine point-of-care Methode zur Messung der
Tranenfilmosmolaritdt. Das System basiert auf einer Temperatur-korrigierten
Impedanzmessung®™. Bei der Messung werden 5 bis 10 ul Tranenflissigkeit mittels
Mikrokapillare angezogen®*.

Die Tranenfiimosmolaritat gilt als objektiver Parameter zur Diagnosestellung einer

Keratokonjunktivitis sicca. In einer von Potvin et al. durchgefiihrten Literaturzusammenfassung

33



wurden 159 Verdffentlichungen seit dem Jahr 2000 analysiert, die eine Relevanz der
Tranenfilmosmolaritat bei der Diagnosestellung einer Dry Eye Disease nachweisen®>’. Eine
Hyperosmolaritdt des Tranenfilms flhrt zu einer vermehrten Zytokinausschuttung an der
Augenoberflache, vor allem von Interferon-Gamma. Dies bewirkt Uber eine Aktivierung des

28,96

JAK/STAT Signalwegs eine Apoptose der epithelialien Hornhautzellen

Haufig korreliert der subjektive Schweregrad der Symptome nicht mit den Ergebnissen der
klinischen Untersuchung an der Spaltlampe. Die Tranenfilmosmolaritat hat hingegen die

Méoglichkeit den Schweregrad zu objektivieren und kann zudem als Verlaufsparameter dienen
95

Durch den Anbieter des TearLab Systems ist der Normbereich der Tranenfilmosmolaritat unter
300 mOsm/L definiert. Eine milde Erhdéhung liegt zwischen 300 und 320 mOsm/L, eine
moderate zwischen 320 und 340 mOsm/L und eine schwerwiegende Uber 340 mOsmiL.
AuRerdem gilt eine Differenz zwischen beiden Augen Uber 8 mOsm/L als auffallig®”®>%". Der
TFO DEWS Il Methology Report legt anhand der klinischen Studien eine Normbereich-Grenze

von 316 mOsm/L fest %8,

Eine Studie von Yoon et al. konnte auRerdem zeigen, dass die Messung von Salzlésungen
mit unterschiedlicher Osmolaritat mittels des TearLab Osmolarity Systems akkurate Werte

ergaben %.

Normal mild moderat schwer

300 320 340

mOsml/L

Abb. 7: Skala der Einteilung der Tranenfilmosmolaritat
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Abb. 8 und 9: TearLab® Osmolarity System
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3.2.8. InflammaDry® (RPS Rapid Pathogen Screening, Inc.7227 Delainey Court,
Sarasota, FL 34240 USA)

Der InflammaDry ist ein Schnelltest basierend auf der Detektion von erhéhten Matrix-
Metalloproteinase Werten in der Tranenflissigkeit mittels Direktentnahme-Mikrofiltration. Das
System funktioniert nach dem Prinzip eines chromatografischen Immunoassays. Falls eine
Konzentration von Uber 40 ng/ml in der Tranenflissigkeit vorliegt umschlieRen polyklonale
Maus- und Ziegenantikdrper das MMP-9 und es wird von dem als Testlinie immobilisierten

NeutrAvidin gebuden.

Der Normbereich des MMP-9 in der Tranenflissigkeit liegt zwischen 3 und 40 ng/mL. In einer
Studie von Acera et al. lag der durchschnittliche Wert von Kontrollprobanden bei 23 ng/mL*.
Dabei ist das MMP-9 kein spezifischer Marker fur die Erkennung eines trockenen Augen

Syndroms, sondern ein Zeichen fiir einen Epithelschaden der Hornhautoberflache**.

Das Testkit besteht aus einer Probeentnahme Vorrichtung mit sterilem Entnahme Vlies, einer
Testkasette sowie einem Flaschen mit Pufferldsung.
Die Anwendung des Schnelltests sollte wie folgt durchgefuhrt werden:
1. Die tarsale Bindehaut des Unterlides durch leichten Zug unterhalb des Unterlides
darstellen.
2. Das sterile Entnahme Vlies an sechs bis acht verschiedenen Stellen auf die Bindehaut
tupfen und am Ende fur finf Sekunden auf der nasalen Bindehaut ruhen lassen.
3. Den Test zusammensetzen, indem das Entnahmevlies in das Probetransferfenster des
Testkasettengehauses eingefuhrt wird.
4. Die Absorptionsspitze der Testkassette fir mindestens 20 Sekunden in das
Pufferflaschen eintauchen.

5. Das Testkit waagerecht ablegen und nach 10 Minuten das Ergebnis ablesen.
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Abb. 10: positiver InflammaDry Test rechts (re) und negativer links (li) nach 10 Minuten Entwicklungszeit
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Abb. 11: beidseits negativer InflammaDry Test nach 10 Minuten Entwicklungszeit

Bei regelrechter Funktionsfahigkeit des Tests erscheint immer ein positiver blauer
Kontrollstreifen. Bei positivem Testergebnis zeigt sich zusatzlich ein roter Streifen, wobei eine
Konzentration des MMP-9 von uber 40 ng/ml vorliegt. Eine semiquantitative Auswertung des
Tests ist anhand der Starke des roten Streifens moglich. Dabei erfolgt eine Einteilung von null

bis vier.
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p=resull zone result zone result Zone= it zone resull zone

| = di= e
Standart [ F
Foto

7000 control zone control zone control 2one \control zone ./
Interpretation | Negativ Trace Week Positive Strong
positive positive

Grad 0 1 2 3 4

Tabelle 2: Semiquantitative Auswertung eines InflammaDry Tests

3.2.9. pH-Wert mittels Orion Star™ A211 pH-Tischmessgerat (Thermo Fisher

Scientific, Waltham, Massachussets, USA)

Der pH-Wert der Tranenflissigkeit wurde mittels Orion Star™ A211 pH-Tischmessgerat

bestimmt.

Es wurden mittels einer Glaskapillare 3ul Tranenflissigkeit entnommen und auf einen

Objekttrager aufgetragen. Im Anschluss wurde eine Messsonde des Orion Star™ A211 pH-

Tischmessgerat in die Tranenflissigkeit gehalten und der Wert auf dem Display des Gerates

abgelesen.

Der normale pH-Wert der Tranenflissigkeit betragt 7,35 und ist somit leicht basisch.
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Abb. 12: Orion Star™ A211 pH-Tischmessgerat nach durchgefiihrter Messung

3.2.10. Statistische Analyse

Fuir alle statistischen Analysen wurde die kommerzielle Software (SPSS Version 26.0 fiir Mac;
SPSS, Inc., Chicago, IL) verwendet.

Shapiro-Wilk-Tests wurden durchgefuhrt, um die Normalverteilung des Schweregrads der
Blepharitis, der OSDI-Scores, der Ergebnisse des MMP-9 Point-of-Care-Immunoassays, der
TFO-Werte und des Pine's Inflammation Score zu analysieren. Da keine Normalverteilung
vorlag, wurden Wilcoxon-Tests verwendet, um den Schweregrad der Blepharitis, die OSDI-
Scores, die MMP-9- und TFO-Werte sowie den Pine's Inflammation Score zwischen der
anophthalmischen Augenhdhle und dem gesunden Gegenauge zu vergleichen.

Da die Ergebnisse des OSDI, des MMP-9-Immunoassays, der TFO-Werte und des Pine's
Inflammation Score nicht normalverteilt waren, wurden Mann-Whitney-U-Tests verwendet, um
die Ergebnisse zwischen enukleierten und eviszerierten Augenhohlen zu vergleichen.

Mit dem Spearman-Korrelationstests der Rangfolge wurden die Korrelationen zwischen den
OSDI-Scores, den Ergebnissen des MMP-9-Immunoassays, den Tranenfilmosmolaritats-

Werten bzw. dem Pine-Inflammation-Score untersucht.
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Um weitere Faktoren zu untersuchen, die mit den MMP-9-Werten und der
Tranenfilmosmolaritat des anophthalmischen Augensockets zusammenhangen, wurden zwei
lineare Regressionsmodelle mit den Variablen Alter, ethnische Zugehorigkeit (europaisch oder
nicht), Geschlecht (mannlich vs. weiblich), Art der Operation (Enukleation vs. Eviszeration),
Tragedauer (Jahre des Tragens einer Prothese, Alter der aktuellen Prothese),
Reinigungshaufigkeit (mindestens taglich oder weniger als taglich), Pine's Inflammation
Score(0-4), Anomalien der Augenlider, einschlieBlich Ektropium und Entropium, Schweregrad
der Blepharitis anterior und posterior (nicht vorhanden, geringfligig, leicht, maRig, schwer),
Handewaschen vor dem Entfernen der Prothese (immer, meistens, manchmal, nie) und

Reinigungsregime (mindestens einmal taglich oder weniger als taglich) erstellt.

Daruber hinaus wurden die Ergebnisse des MMP-9-Immunoassays (negativ, trace positive,
week positive, positive, strong positive) als erklarende Variable fiir das TFO-Modell verwendet
und umgekehrt. Darliber hinaus wurde ein drittes allgemeines lineares Modell durchgefihrt,
um Faktoren zu untersuchen, die auf die gleiche Weise mit den OSDI-Scores in Verbindung
stehen, wobei jedoch sowohl der MMP-9-Immunoassay als auch der TFO (mOsm/L) als
erklarende Variablen verwendet wurden. Die statistische Aussagekraft wurde als Funktion des
Signifikanzniveaus (a = 0,05), des Stichprobenumfangs (n = 101) und der
Populationseffektgrofle flir jedes der drei Regressionsmodelle in Post-hoc-Analysen
berechnet.

Die Schwelle fur die statistische Signifikanz wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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4. Ergebnisse

Teilergebnisse dieser klinisch-experimentellen Studie haben bereits zu einer Publikation
gefihrt und wurden in Graefes archive for clinical and experimental ophthalmology

veroffentlicht'?2.

4.1. Demografische Daten der Studienpopulation

Von den 165 Patientinnen, die gebeten wurden an der Studie teilzunehmen, erfllliten 102 die
Ausschluss- und Einschlusskriterien. Von diesen 102 Patienten lehnte 1 Patient die Teilnahme
aus Zeitgriinden ab. 101 Patienten (61 Manner und 40 Frauen) wurden schlieBlich in die Studie

aufgenommen (s. Tabelle 3.1).

Diese 101 eingeschlossenen Patientinnen hatten ein Durchschnittsalter von 62,47 + 16,86
Jahren. In 59 Faéllen (58,4 %) war das rechte Auge betroffen, in 42 Fallen (41,6 %) das linke
Auge, wahrend es keinen beidseitigen Augenverlust gab. Die meisten Patientinnen (93,
92,1%) waren europaischer Herkunft, 6 Patientinnen kamen aus dem mittleren Osten (5,9%)

und 2 Patientinnen waren asiatischer Herkunft (2,0%).

Zu den Grunden fir den Augenverlust gehérten Unfélle (63,5 %), medizinische Indikationen
(36,6 %) und angeborene Ursachen (9,9 %). 86,1 % (n=87) der Patienten hatten sich einer
Enukleation und 12,9 % (n=13) einer Eviszeration unterzogen. Die durchschnittliche Zeit seit
der Anpassung der jetzigen Prothese betrug 1,36 £ 1,33 Jahre und die durchschnittliche Zeit
seit dem Augenverlust 34,19 + 23,93 Jahre.
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Demografische Variabeln von 101 Probanden

Geschlecht
Minnlich, n (%)
Weiblich, n (%)
Ethnizitit
Europdisch, n (%)
Mittlerer Osten, n (%)
Asiatisch, n (%)
Alter (Jahre)

Mainnlich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

Weiblich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

Prothesentragedauer (Jahre)

Mainnlich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

Weiblich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

Anophthalmischer Augensocket
Rechts, n (%)

Links, n (%)

Ursache des Augenverlustes
Unfall

Medizinische Indikation
Kongenital

Operation

Enukleation, n (%)

Eviszeration, n (%)
Mikrophthalmus, n (%)
Tragedauer der aktuellen Prothese

Mainnlich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

Weiblich, Mittelwert,; Standartabweichung; Median,
Quartile (Minimum-Maximum)

61, (60.4%)
40 (39.6%)

93 (92.1%)
6 (5.9%)
2 (2.0%)

62.81; 16.94; 65; 24.5 (23-89)

61.23;19.03; 62.5; 18 (13-90)

34.05; 23.84; 33; 46 (1-79)

34.22; 25.57; 30.5; 45.75 (1-84)

59 (58.4%)
42 (41.6%)

54 (53.5%)
37 (36.6%)
10 (9.9%)

87 (86.1%)
13 (12.9%)
1 (1.0%)

1.46; 1.22;1.00; 0,5 (0-7)

1.2; 1.52; 1.00; 0 (0-10)

Tabelle 3: Demografische Variabeln der 101 Studienpatienten
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4.2. Aktuelle topische Medikation und Prothesenpflege

Vierzehn (14,3 %) Patientinnen benutzten Tranenersatzmittel und 15 (15,3 %) eine pflegende
Augensalbe am anophthalmischen Augensocket, wahrend 14 Patienten (14,3 %)
Tranenersatzmittel und einer (1,0 %) Augensalben am gesunden Partnerauge zum aktuellen

Zeitpunkt benutzten.

77 Patienten (78,6 %) reinigten ihre Prothese mindestens einmal taglich, 10 (10,2 %) seltener
als taglich, aber bis zu einschliellich wdchentlich, 2 (2,0 %) zwischen wdchentlich und
monatlich und 9 (9,2 %) seltener als monatlich. 76 Patienten (77,6 %) wuschen ihre Hande
immer, 11 (11,2 %) meistens, 6 (6,1 %) manchmal und 3 (3,1 %) nie vor dem Entfernen und

Reinigen der Augenprothese, wahrend 2 Patienten (2 %) keine Angaben machten.

4.3. Lidveranderungen

Von den 98 anophthalmischen Patientinnen hatten 9 (9,2 %) ein Entropium und 7 (7,1 %) ein
Ektropium auf der anophthalmischen Seite, wahrend niemand ein Entropium und 2 (2,0 %) ein
Ektropium auf der gesunden Seite hatten. Eine Ptosis lag bei 37 anophthalmischen
Augensockets vor (36,6%) und bei 16 Patienten (15,8%) auf der gesunden Seite. Ein
Lagophthalmus konnte bei 38 Patienten auf der Seite des Augensockets festgestellt werden

(37,6%) und bei einem Patientinnen auf der Seite des gesunden Auges (1,0%).

59 anophthalmische Augenhoéhlen (60,2%) wiesen eine Blepharitis anterior auf, wobei 32
(32,7%) eine leichte, 19 (19,4%) eine malig schwere, 7 (7,1%) eine mittelschwere und 1
(1,0%) eine schwere Auspragung aufwiesen. Aullerdem hatten 58 (59,2%) eine Blepharitis
posterior, wobei 29 (29,6%) eine leichte, 20 (20,4%) eine malig schwere, 7 (7,1%) eine
mittelschwere und 2 (2,0%) eine schwere Auspragung aufwiesen. Im Gegensatz dazu hatten
von den 98 anderen Augen nur 37 (37,8%) eine Blepharitis anterior, wobei 31 (31,6%) eine
leichte und 6 (6,1%) eine maRig schwere Erkrankung aufwiesen. Auflerdem hatten 37 (37,8
%) eine Blepharitis posterior, wobei 30 (30,6 %) eine leichte und 7 (7,1 %) eine maRig schwere
Auspragung aufwiesen. Keines der gesunden Augen hatte eine mittelschwere oder schwere
Blepharitis. Die Augensockets hatten im Vergleich zum gesunden Auge signifikant haufiger
Blepharitis anterior und posterior auf der anophthalmischen Seite (Wilcoxon-Tests, jeweils p <
0,001).
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Der Median des Pine Inflammation Score lag auf der anophthalmischen Seite bei 1,00 und
hatte eine Spannweite von 0,00 bis 4,00. Auf der gesunden Seite hingegen betrug der Median
0,00 und die Spannweite war 0,00 bis 2,00.

4.4. Auswertung der klinischen Fragebogen

4.41. Overall Inflammation Score (OSDI)

Die Patientlnnen hatten insgesamt deutlich héhere OSDI-Scores auf der anophthalmischen
Seite im Vergleich zur gesunden Seite. Der Mittelwert auf der anophthalmischen Seite betrug
17,67 + 17.16 und auf der gesunden Seite 8.09 + 10.84. Der Wilcoxon Test war dabei
hochsignifikant (Wilcoxon test, p < 0.001).

Der Median des OSDI lag auf der anopthalmischen Seite 15,00 bei einer Interquartilweite von
75,00. Dabei hatten insgesamt 64 Patientinnen einen erhéhten OSDI-Score (53,5 %) und 47
einen normalen Score (46,5%). Unter den erhdhten Scores waren 24 mild erhéht (23,8 %), 13
moderat (12,9 %) und 17 schwerwiegend (16,8 %).

Auf der Seite des gesunden Auges war der OSDI-Score bei 78 Patientinnen im Normalbereich

(77,2 %) und bei 23 Patientinnen erhéht (22,8 %). Dabei war er bei 16 Patientinnen mild erhéht
(15,8 %), bei 4 Patientinnen moderat (4,0 %) und bei 3 Patientinnen schwerwiegend (3,0 %).
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Haufigkeit

normal mild moderat schwerwiegend

OSDI Werte gesundes Auge

Haufigkeit

normal mild moderat schwerwiegend

OSDI Werte anophthalmischer Augensocket

Abb. 13: Histogramm der OSDI-Klassifizierung des gesunden Auges im Vergleich zum anophthalmischen Augensocket

4.4.2. Dry Eye Questionnaire (DEQ-5)

Bei der Auswertung des Dry Eye Questionnaire (DEQ-5) zeigte sich auf der anophthalmischen
Seite ein Median von 6,00 bei einer Interquartilweite von 0,00 bis 16,00. Dabei war der DEQ-
5 bei 50 Patienten (49,5 %) normal, bei 37 Patienten (36,6 %) mild bis moderat erhdht und bei
14 Patienten (13,9 %) stark erhéht.
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Auf der gesunden Seite hingegen lag der Median bei 1,00 bei einer Interquartilweite von 0,00
bis 16,00. Bei 76 Patientinnen (75,2 %) lag der DEQ-5 im Normalbereich, bei 19 Patientinnen
(18,8 %) war er mild bis moderat erhéht und bei 6 Patientinnen (5,9 %) schwerwiegend.

Auch hier stellte sich im Wilcoxon Test ein signifikanter Unterschied dar (p < 0,001).

Haufigkeit

normal mild bis moderat schwerwiegend

DEQS5 gesundes Auge

Haufigkeit

normal mild bis moderat schwerwiegend

DEQS5 anophthalmischer Augensocket

Abb. 14: Klassifizierung der DEQ-5 Scores im Vergleich des gesunden Auges zum anophthalmischen Augensocket

46



4.4.3. Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE)

Der Wilcoxon Test zeigte in der Auswertung des SANDE Fragebogens bei dem Vergleich des
anophthalmischen Augensockets zum gesunden Auge ebenfalls ein signifikantes Ergebnis (p
< 0,001).

Auf der anophthalmischen Seite betrug der Median 21,00 bei einem Interquartilsbereich von
0,00 bis 100,00. 31 Patientlnnen (30,7 %) lagen im Normbereich, 23 Patientinnen (22,8 %) bei
milder Erhéhung, 14 Patientinnen (13,9 %) bei moderader und 33 Patientinnen (32,7 %) bei
schwerwiegender Erhohung.

Auf der gesunden Seite lag der Median bei 8,00 bei einem Interquartilbereich von 0,00 bis
82,00. Bei 60 Patientlnnen zeigte sich ein normaler Wert (59,4 %), bei 13 Patientinnen (12,9
%) eine milde Erhéhung, bei 8 Patientinnen (7,9 %) eine moderate und bei 20 Patientinnen

(19,8 %) eine schwerwiegende Erhdhung.
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Alle Sockets der Sockets der Gesundes
Anophthalmische enukleierten eviszerierten Auge
Augensockets Augen Sockets (n=101)
(n=101) (n=86) (n=13)
OSDI, Median; 15.00; 75.00 15.00; 75.00 20.00; 60.00 4.50; 58.33
Interquartilabstand (0.0-75.0) (0.0-75.0) (0.0-60.0) (0.0-58.33%)
(Minimum — Maximum)
OSDI normal (0 <13),n 47 (46.5%) 41 (46.6%) 6 (46.2%) 78 (77.2%)
(%)
OSDI mild (> 13 <23), 24 (23.8%) 21 (23.9%) 3 (23.1%) 16 (15.8%)
n (%)
OSDI moderat (>23 < 13 (12.9%) 13 (14.8%) 0 (0.0%) 4 (4.0%)
33), n (%)
OSDI schwer (=33), n 17 (16.8%) 13 (14.8%) 4 (30.8%) 3 (3.0%)
(%0)
DEQ-5, Median; 6.00; 16.00 (0.0-  6.00; 16.00 (0.0- 4.00; 12.00 (0.0-  1.00; 16.00
Interquartilabstand 16.0) 16.0) 12.0) (0.0-16.0)
(Minimum — Maximum)
DEQ-5normal (0 <6),n 50 (49.5%) 42 (47.7%) 8 (61.5%) 76 (75.2%)
(%0)
DEQ-5 mild bis moderat 37 (36.6%) 32 (36.4%) 5(38.5%) 19 (18.8%)
(=6 <12), n (%)
DEQ-5 schwer (>12), n 14 (13.9%) 14 (15.9%) 0 (0.0%) 6 (5.9%)
(%0)
SANDE, Median; 21.00; 100.00 21.50; 100.00 11.00; 97.00 8.00; 82.00
Interquartilabstand (0.0-100.0) (0.0-100.0) (0.0-97.0) (0.0-82.00)
(Minimum — Maximum)
SANDE normal (0 < 13), 31 (30.7%) 23 (26.1%) 8 (61.5%) 60 (59.4%)
n (%)
SANDE mild (>13 <23), 23(22.8%) 23 (26.1%) 0 (0.0%) 13 (12.9%)
n (%)
SANDE moderat (=23 < 14 (13.9%) 13 (14.8%) 1 (7.7%) 8 (7.9%)
33), n (%)
SANDE schwer (= 33),n 33 (32.7%) 29 (33.0%) 4 (30.8%) 20 (19.8%)
(%)
Pine et al.'s 1.00; 4.00 (0.0- 1.00; 4.00 (0.0- 1.00; 2.00 (0.0- 0.00; 2.00 (0.0-
Inflammation Score (0— 4.0) 4.0) 2.0) 2.0)
4), Median;
Interquartilabstand
(Minimum — Maximum)
Entropium, n (%) 9 (8.9%) 8 (9.1%) 1 (7.7%) 0 (0.0%)
Ektropium, n (%) 7 (6.9%) 4 (4.5%) 3 (23.1%) 2 (2.0%)
Ptosis, n (%) 37 (36.6%) 22 (25.3%) 5(38.5%) 16. (15.8%)
Lagophthalmos, n (%) 38 (37.6%) 35 (39.8%) 3 (23.1%) 1 (1.0%)

Tabelle 4: Trockene Augen Symptome anhand der klinischen Fragebdgen, konjunktivale Inflammation und Lidveranderungen der
101 anophthalmischen Augensockets im Vergleich zu den gesunden Augen.
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4.5. TearLab, InflammaDry und pH-Wert Messung

Anophthalmischer
Augensocket (n=101)

Gesundes Auge (n=101)

pH value, Mittelwert, Standartabweichung,
Median, Interquartilweite (Minimum —
Maximum)

InflammaDry, Mittelwert, Standartabweichung,
Median, Interquartilweite (Minimum —
Maximum)

InflammaDry negativ (0)

InflammaDry leicht positiv (1)
InflammaDry schwach positiv (2)
InflammaDry positiv (3)

InflammaDry stark positiv (4)

TearLab, Mittelwert, Standartabweichung,
Median, Interquartilweite (Minimum —
Maximum)

TearLab normal (<300 mOsm/L)
TearLab mild (300 — 320 mOsm/L)
TearLab moderat (320 — 340 mOsm/L)
TearLab schwerwiegend (>340 mOsm/L)

7.12; 0.48; 7.05; 0.650
(6.147-9.016)

1.73; 1.73; 1.00; 4.00 (0.00

—4.00)

42 (41.6 %)

12 (11.9%)

6 (5.9%)

13 (12.9%)

28 (27.7%)

308.46; 23.75;304.00;
30.00 (275.00 — 380.00)

42 (41.6%)
32 (31.7)
17 (16.8%)
10 (9.9%)

7.29; 0.48;7.235; 0.529
(6.12-9.362)

0.04; 0.24; 0.00; 0.00
(0.00 — 2.00)

98 (97.0%)

2 (2.0%)

1 (1.0%)

0 (0.0%)

0 (0.0%)

299.59; 16.21; 298.00;
15.00 (275.00 — 386.00)

56 (55.4%)
39 (38.6%)
3 (3.0%)
3 (3.0%)

Tab. 5: Ergebnisse der TearLab Messung, des pH-Wertes sowie des InflammaDry point-of-care Inmunoassays

4.5.1. TearLab Messung

Der Mittelwert der TearLab Messung betrug auf der Seite des anophthalmischen
Augensockets 308,46 mOsm/L bei einem Median von 304,00 mOsm/L und einer
Interquartilweite von 275,00 — 380,00 mOsm/L. Die Standartabweichung betrug 23,75
mOsmi/L.

Auf der Seite anophthalmischen Augensockets hatten 42 Patientinnen (41,6 %) normale
TearLab Werte (unter 300 mOsm/L). Bei 32 Patientinnen (31,7 %) lag eine milde Erhéhung
(300 — 320 mOsm/L) vor, bei 17 Patientinnen (16,8 %) eine moderate (320 — 340 mOsml/L)

und bei 10 Patientlnnen (9,9 %) eine schwerwiegende (Uber 340 mOsm/L) Erhéhung.
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Der Mittelwert auf der Seite des gesunden Auges betrug 299,59 mOsm/L bei einem Median
von 298,00 mOsm/L und einer Interquartilweite von 275,00 bis 386,00 mOsm/L. Die
Standartabweichung betrug 16,21 mOsm/L.

Unter den gesunden Augen hatten 56 Patientinnen (55,4 %) normale TearLab Werte, 39
Patientinnen (38,6 %) eine milde Erhéhung, 3 Patientinnen(3,0 %) einen moderaten Anstieg

und ebenfalls 3 Patientlnnen (3,0 %) einen schwerwiegenden.

In der Wilcoxon Analyse zeigte sich, dass eine signifikante Erh6hung der TearLab Werte im
Vergleich der anophthalmischen Seite mit der gesunden Seite vorlag (Wilcoxon test, p <
0.001).

Es konnte auflerdem gezeigt werden, dass kein signifikanter Unterschied in der TearLab

Messung zwischen enukleierten, eviszerierten und kongenitalen Anomalien vorlag (Mann-
Whitney-U tests, p = 0.302, retrospektiv).
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Abbildung 15: Histogramme der Verteilung der TearLab Scores von gesunden Augen und dem anophthalmischen Augensocket
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Enukleierte Augen Eviszerierte Augen Mikrophthalmus
(n=87) (n=13) (n=1)
pH value, Mittelwert, 7.14; 0.49; 7.14; 0.660 6.99; 0.38; 7.11; 0.586 6.42
Standartabweichung, (6.147 -9.016) (6.220 — 7.480)
Median, Interquartilweite
(Minimum — Maximum)
InflammaDry, Mittelwert, 1.77;1.73; 1.00; 4.00 1.46; 1.808; 0.00; 3.50 2.00
Standartabweichung, (0.00 —4.00) (0.00 — 4.00)
Median, Interquartilweite
(Minimum — Maximum)
InflammaDry negativ (0) 35 (40.2%) 7 (53.8%) 0 (0.0%)
InflammaDry leicht 11 (12.6%) 1 (7.7%) 0 (0.0%)
positiv (1)
InflammaDry schwach 5(5.7%) 0 (0.0%) 1 (100.0%)
positiv (2)
InflammaDry positiv (3) 11 (12.6%) 2 (15.4%) 0 (0.0%)
InflammaDry stark 25 (28.7%) 3 (23.1%) 0 (0.0%)
positiv (4)
TearLab, Mittelwert, 308.07; 21.85; 308.00; 307.46; 33.102; 295.00; 355.00
Standartabweichung, 29.00 (275.00 — 380.00)  42.50 (275.00 — 370.00)
Median, Interquartilweite
(Minimum — Maximum)
TearLab normal (<300 34 (39.1%) 8 (61.5%) 0 (0.0%)
mOsm/L)

Tabelle 6: Vergleich von pH-Wert Messung, InflammaDry und TearLab bei enukleierten, eviszerierten und kongenital veranderten
Augen

4.5.2. InflammaDry point-of-care Messung

Die Analyse der anophthalmischen Augen zeigte bei der InflammaDry Messung des MMP-9
ein Mittelwert von 1,73 bei einem Median von 1,00 mit einem Interquartilabstand von 0,00 bis
4,00.

Bei 42 Patientlnnen(41,6 %) zeigte sich ein negatives Ergebnis. Bei 12 Patientlnnen (11,9 %)
stellte sich ein leicht positives, bei 6 Patientinnen (5,9 %) ein schwach positives, bei 13
Patientinnen (12,9 %) ein positives und bei 28 Patientlnnen (27,7 %) ein stark positives

Ergebnis in der semiquantitativen Analyse dar.
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Auf dem gesunden Auge betrug der Mittelwert 0,04 bei einem Median von 0,00 und einer
Interquartilweite von 0,00 bis 2,00. Dabei war das Testergebnis bei 98 Augen (97,0 %) negativ.
Bei zwei Patientinnen zeigte sich ein leicht positives Ergebnis (2,0 %) und bei einem Auge

(1,0 %) ein schwach positives Ergebnis.

In der statistischen Auswertung mittels Wilcoxon Test konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied im Vergleich des anophthalmischen Sockets mit dem gesunden Auge festgestellt

werden (Wilcoxon, p<0,001).

Auflerdem konnte auch in diesem Fall kein Unterschied zwischen den enukleirten,
eviszerierten und kongrnital veranderten Augen festgestellt werden (Mann-Whitney-U tests, p

> 0.302, retrospektiv).

Haufigkeit

negative trace weak positive strong
positive positive positive

InflammaDry gesundes Auge
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Haufigkeit

negative trace weak positive strong
positive positive positive

InflammaDry anophthalmischer Augensocket

Abbildung 16: Klassifikation InflammaDry gesundes Auge im Vergleich zum anophthalmischen Augensocket

4.5.3. pH-Wert Messung

Die pH-Wert Messung am anophthalmischen Augensocket ergab einen Mittelwert von 7,12
und einen Median von 7,05 bei einer Interquartilweite von 6,147 bis 9,016. Die
Standartabweichung betrug 0,48.

Auf der Seite des gesunden Auges betrug der pH-Wert im Mittel 7,29 bei einem Median von
7,235 und einer Interquartilweite von 6,12 bis 9,362. Die Standartabweichung betrug ebenfalls

0,48.

Es zeigte sich eine signifikante Differenz der pH-Wert Messungen zwischen Augensocket und
Kontrollen (Wilcoxon-Test, p = 0,002).
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4.6. Zusammenhange zwischen OSDI, Pine's Inflammation Score,
InflammaDry® MMP-9 Point-of-Care Immunoassay und Tranenfilm-

Osmolaritat bei anophthalmischen Augenhodhlen

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen den OSDI-Scores und den
Tranenfilmosmolaritats-Werten auf der Seite des anophthalmischen Augensockets

(Spearman's rank-order correlation test, p = 0,006).
Es bestand auch eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Pine's Inflammation
Score und den MMP-9-Immunoassay-Werten (Spearman's rank-order correlation test, p <

0,001).

Eine signifikante Korrelation zwischen den anderen Parametern bestand nicht.

OSDI Trinenfilm InflammaDry Pine’s
osmolaritit MMP-9 inflammatio
Immunoassay n score
OSDI - 0,278 -0,013 0,117
(p=0,006) (p=0,902) (p=0,251)
Tranenfilmosmolaritit 0,278 - -0,141 0,015
(p =0,006) (p=0,165) (p=0,884)
InflammaDry MMP-9  -0,013 -0,141 - 0,454
Immunoassay (p=0,902) (p=0,165) (p <0,001)
Pine’s inflammation 0,117 0,015 0,454 -
score (p=0,251) (p=0,884) (p<0,001)

Tab. 7: Spearman Rangkoeffizienten und p-Werte zwischen den OSDI-Scores, den Osmolaritatswerten des Tranenfilms,
den Ergebnissen des InflammaDry® MMP-9-Immunoassays und dem Pine's conjunctival inflammation score des

anophthalmischen Sockets
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4.7. Demografische Faktoren im Zusammenhang mit OSDI, Tranenfilm-
Osmolaritit und InflammaDry® MMP-9 Point-of-Care-lmmunoassay bei

anophthalmischen Augenhodhlen

4.7.1. Variablen im Zusammenhang mit der Tranenfilmosmolaritat

Assoziierte Variablen fiir Beta 95% p-Wert
die Tranenfilmosmolaritit = Koeffizient Konfidenzintervall
Geschlecht (ménnlich [0] 0,227 1,323 - 17,548 0,026 Weibliches Geschlecht ist

mit einer hoheren

vs. weiblich [1]) Tranenfilmosmolaritét

assoziiert
Grund des 0,265 3,293 — 21,541 0,008 Augenverlust auf Grund
Augenverlustes (Unfall eines Unfalls ist mit einer
[1] vs. Kein Unfall [2]) hoéheren
Tranenfilmosmolaritat
assoziiert
Schwere der Blepharitis 0,744 2,000 —-31,323 0,026 Eine schwerwiegendere
posterior (0-4) Blepharitis posterior mit

einer hoheren
Tranenfilmosmolaritét
assoziiert

Schwere der Blepharitis -0,597 -29,544 — 1,287 0,072

anterior (0-4)

Tabelle 8: Geschlecht, Grund des Augenverlustes, Schwere der Blepharitis posterior und Schwere der Blepharitis anterior in
Assoziation mit der Tranenfilmosmolaritat

Anhand eines linearen Regressionsmodells wurde eine Assoziation der demografischen
Variablen mit der Tranenfilmosmolaritat gepruft. Hierbei zeigte sich eine statistische
Signifikanz bei der Variable ,Geschlecht (p = 0,026). Es konnte gezeigt werden, dass das
weibliche Geschlecht mit héheren Tranenfilmosmolaritatswerten assoziiert ist.

AuRerdem ergab die Regressionsanalyse, dass ein Augenverlust durch einen Unfall ebenfalls
mit héheren Tranenfilmosmolaritats-Werten assoziiert ist (p = 0,008).

Es konnte zudem eine signifikante Assoziation zum Schweregrad einer Blepharitis posterior

festgestellt werden (p = 0,026).
Andere Faktoren wie z.B. Blepharitis anterior waren nicht signifikant.
Das GitemaR der linearen Regression, der R? Wert, liegt bei 0,169, was folglich auf einen

schwachen Zusammenhang der unabhdngigen Variablen und der abhangigen Variablen

hindeutet.
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4.7.2. Variablen im Zusammenhang mit InflammaDry® MMP-9 Point-of-Care

Immunoassay
Assoziierte Variablen fiir  Beta 95% p-Wert
den InflammaDry® Koeffizient Konfidenzintervall

MMP-9 immunoassay

Dauer des Tragens 0,282 0,007 - 0,034 0,004 Eine ldngere Dauer des Tragens
einer Prothese ist mit hoheren

einer Prothese (Jahren) MMP-9 Werten assoziiert

Pine’s conjunctival 0,461 0,482 -1,073 <0,001  Ein hoherer Inflammations Score
inflammation score (0- ist mit hoheren MMP-9 Werten
4) assoziiert

Tabelle 9: Dauer des Tragens einer Prothese und Pine’s conjunctival inflammation score im Zusammenhang zu den Werten

des InflammaDry® MMP-9 Point-of-Care Immunoassay

Das lineare Regressionsmodell zeigt eine positive Korrelation zwischen der HOhe des
MMP-9 Wertes und der Hohe des Pine’s conjuncitval inflammation scores (p<0,001).
Eine langere Tragedauer der Prothese ist mit einem hoheren MMP-9 Wert assoziiert
(p=0,004).

Der R®Wert liegt bei 0,276 und es besteht folglich ebenfalls eine geringe Assoziation

zwischen den unabhangigen Variablen und dem MMP-9 Wert.

4.7.3. Variablen im Zusammenhang mit dem Ocular Surface Index (OSDI)

Assoziierte Variablen fiir Beta 95% p-Wert

den OSDI Score Koeffizient Konfidenzintervall

Geschlecht (méannlich [0] 0,194 0,0049 — 13,614 0,048 Weibliches Geschlecht ist mit

vs. weiblich [1]) héher.ejn OSDI-Werten
assoziiert

Grund des 0,351 5,010 -19,110 0,001 Augenverlust auf Grund eines

Augenverlustes (Unfall Unfalls ist mit héheren OSDI-

[1] vs. Kein Unfall [2]) Werten assoziiert

Trinenfilmosmolaritit 0,259 0,052 - 0,328 0,007 Eine hohere

(mOsm/L) Tranenfilmosmolaritdt ist mit
héheren OSDI-Werten
assoziiert

Dauer des Tragens einer -0,351 -0,389 bis -0,114 <0,001 Eine ldngere Dauer des

Augenprothese (Jahren) Tragens einer Prothese ist mit
niedrigeren OSDI-Scores
assoziiert

Tabelle 10: Geschlecht, Grund des Augenverlustes, Tranenfilmosmolaritdt, Dauer des Tragens einer Prothese im
Zusammenhang mit dem OSDI
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In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich eine positive Korrelation des OSDI mit dem
Geschlecht. Weibliches Geschlecht ist mit hdheren OSDI-Werten assoziiert (p = 0,048).
Auflerdem stellte sich eine positive Korrelation zu der Tranenfilmosmolaritat (p = 0,007)
und dem Verlust des Auges auf Grund eines Unfalls dar (p = 0,001).

Die Dauer des Tragens einer Augenprothese ist negativ mit dem OSDI assoziiert. Eine

langere Dauer korreliert mit niedrigeren OSDI Werten (p < 0,001).

Der R%-Wert dieser linearen Regressionsanalyse betragt 0,257.
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5. Diskussion

5.1. Vergleich der Studienergebnisse zu der bereits vorliegenden

Literatur

Die vorliegende Studie wurde in einem prospektiven monozentrischen klinisch-
experimentellem Design erstellt, &hnlich wie die bereits vorliegenden Veroffentlichungen %1%,
Dies bewahrte sich in den bisher vorliegenden Studien bezlglich der Reprasentativitat der
Population unter den Glasaugenprothesentragern 8708283101102 "1n der Verdffentlichung ,Dry
Anophthalmic Socket Syndrome — morphological alterations in meibomian glands® von Rokohl
et al war das mittlere Alter der Studienteilnehmer unter den mannlichen Probanden 49,58
Jahre bei einer Weite von 22 bis 71 Jahren und bei den weiblichen Probandinnen 36,85 Jahre
bei einer Weite von 24 bis 52 Jahren. Die mittlere Tragedauer der Prothese lag bei 26,64
Jahren unter den mannlichen Probanden und 28,79 unter den weiblichen Probandinnen. Der
Augenverlust war in 80 Prozent Unfall-bedingt, in 13,3 Prozent aus medizinischen Griinden

|83

und in 6,7 Prozent kongenital . Die demografischen Variablen zeigten sich jeweils

vergleichbar und auch mit den Ergebnissen dieser Studie kongruent.

In der ersten klinischen Studie von Rokohl et al wurde zunachst eine einheitliche klinische
Evaluation der Symptome eines trockenen Augen Syndroms am anophthalmischen
Augensocket untersucht. Hierbei wurden der Ocular Surface Index (OSDI), der 5-ltem Dry Eye
Questionnaire (DEQ-5) und eine modifizierte Version des Symptom Assessment iN Dry Eye
(SANDE) am anophthalmischen Augensocket und dem Partnerauge angewandt. Au3erdem
wurden der Pine’s Inflammation Score sowie der Schirmer Test | durchgefuhrt. Es konnte
hierbei gezeigt werden, dass die Patienten auf der Seite des anophthalmischen Augensockets
signifikant hohere OSDI, DEQ-5 und SANDE Werte hatten als auf der Seite des Partnerauges
(p < 0,019). AuRerdem hatten die Patienten auf der anophthalmischen Seite deutlich mehr
Tranenflissigkeit (p < 0,024) sowie héhere klinische Inflammation-Scores (p < 0,001) 8.
Anhand dieser Studie konnte bereits nachgewiesen werden, dass Patienten auf der Seite des
anophthalmischen Augensockets deutlich mehr subjektive Beschwerden im Sinne von
Trockenheit, Irritation und Diskomfort haben. Dies lie3 sich in der vorliegenden Arbeit

bestatigen 3.

Die Folgestudie ,Dry Anophthalmic Socket Syndrome — morphological alterations in
meibomian glands” untersuchte neben den bereits in der ersten klinischen Studie untersuchten

Parametern, zusatzlich morphologische Veranderungen der Meibomschen Drusen mittels
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konfokaler Laserscanmikroskopie. Dabei zeigten sich am Unterlid der anophthalmischen
Augenhohlen eine Verringerung der Dichte der Azinusdrisen (p = 0,003) sowie ein
inhomogeneres Erscheinungsbild der periglandularen Zwischenraume (p = 0,018) und der

197 Diese

Wande der Azinusdrisen (p = 0,015) im Vergleich zur gesunden Seite
Veranderungen zeigten sich bereits bei Patientinnen ohne klinische Zeichen einer
Inflammation der Lider. Rokohl und Kolleginnen schlussfolgerten daraus, dass bereits eine
frihzeitige Therapie dieser Patienten vor dem Auftreten einer symptomatischen Blepharitis

und chronischen Veranderungen des Lides erfolgen sollte '°'.

In beiden Studien wurde von den Autoren die Notwendigkeit weiterer klinischer Studien zur
Evaluation der Kausalitdt und atiologischer Faktoren dieser chronischen entzindlichen
Veranderungen der anophthalmischen Augenhoéhle diskutiert. Auflerdem wurde die hohe
Notwendigkeit der Etablierung eines einheitlichen Diagnosestandarts fir das Dry
Anophthalmic Socket Syndrome (DASS) in den Vordergrund gestellt 810",

5.2. Erweiterung der Diagnosekriterien des DASS

Die durchgefiihrte Studie nahm sich der oben genannten Fragestellung, mit der Zielsetzung
der Etablierung eines einheitlichen Diagnoseleitfadens, an. Hierfir wurden neben der
Anwendung bereits wissenschaftlich anerkannter Messinstrumente, die neuesten
diagnostischen Methoden fur die Feststellung einer Inflammation der Tranenflissigkeit und

des anophthalmischen Augensockets angewandt.

Es konnte nachgewiesen werden, dass eine signifikante Erhéhung der Tranenfilmosmolaritat
des anophthalmischen Augensockets im Vergleich zum Partnerauge vorlag (p < 0,001).
AuRerdem zeigten sich signifikant hdhere MMP-9 Werte auf der anophthalmischen Seite (p <

0,001). Dies konnte zuvor in keiner Studie durch objektive Parameter quantifiziert werden.

Anhand der signifikanten Studienergebnisse sollten die bereits etablierten Diagnosekriterien
des DASS um eine Untersuchung mittels TearLab Osmolarity System sowie dem InflammaDry
point-of-care Immunoassay erganzt werden. Es konnte zudem neben der Validierung der
bereits etablierten Fragebdgen der Keratokonjunktivitis sicca fiir das Dry Anophthalmic Socket
Syndrome, auch eine positive Korrelation zwischen OSDI und Tranenfilmosmolaritat (p =

0,006) sowie Pine’s Inflammation Score und MMP-9 (p < 0,001) festgestellt werden.
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Die aktualisierten Diagnosekriterien des DASS wurden wie folgt modifiziert'%%:
I.  Objektivierung subjektiver Symptome mittels
e OSDI =13 oder
e SANDE = 13 oder
e DEQ-526
II.  Mindestens eines der folgenden klinischen Zeichen ist positiv
e Blepharitis anterior und posterior (erfasst z.B. mittels Pine’s Inflammation
Score)
e Hyperosmolaritat des Tranenfilms mittels TearLab™Osmolarity System (> 300
mOsm/L oder ein Unterschied der beiden Augen tber 8 mOsm/L)
e Anomalien der Meibomschen Drisen in der konfokalen In-vivo-
Laserscanmikroskopie
e Erhdéhung des MMP-9-Wertes gemessen mittels point-of-care-Immunoassay

¢ Anfarbbarkeit der Bindehaut bei lidkantenparallelen Falten

OSDI =213 SANDE =13 DEQ-5=6
oder oder
1 2 3 4 5
" Hyperosmolaritat . .. g
Blepharitis des Tranenfilms Anomalien der Erhohte MMP-9 Anfarbbarkeit der
anterior / > 300mOsm/L Meibomschen Werte Bindehaut
posterior Driisen (KLM) (InflammaDry)

mittels TearLab

Abb. 17: Diagnoseschema des DASS

5.3. Demografische Variablen im Zusammenhang mit den
Ergebnissen den klinischen Fragebdgen sowie der

Tranenfilmosmolaritat und dem MMP-9

Die Regressionsanalyse der Tranenfiimosmolaritat zeigte eine positive Korrelation zum
weiblichen Geschlecht (p = 0,026). Dies konnte ebenfalls in der Regressionsanalyse des OSDI

festgestellt werden (p = 0,048).
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AulBerdem war ein Augenverlust durch einen Unfall ebenfalls mit hoheren
Tranenfilmosmolaritats-Werten assoziiert (p = 0,008) und einem hdéheren OSDI-Score
assoziiert (p = 0,001).

Es bestand auelirdem eine positive Korrelation zum Schweregrad einer Blepharitis posterior
(p = 0,026).

Im Zusammenhang mit der Hohe des MMP-9 Wertes bestand eine positive Korrelation zu der
Tragedauer der Prothese (p = 0,004). Hier zeigte sich in der Analyse des OSDI eine negative

Korrelation (p < 0,001). Andere Faktoren konnten nicht assoziiert werden.

5.4. Ausblick: Weitere diagnostische und therapeutische Uberlegungen

Durch diese klinische Studie konnte die Anwendbarkeit der bereits etablierten Fragebdgen des
trockenen Auges fur den anophthalmischen Augensocket bestatigt werden. Der OSDI, DEQ-
5 oder SANDE kdnnen folglich hilfreiche Messinstrumente zur Objektivierung von subjektiven
Symptomen bei enukleierten Patientinnen sein und regelhaft zur Beurteilung der Symptome

eingesetzt werden.

Eine Therapie der Keratokonjunktivitis sicca erfolgt regelhaft mittels unkonservierter
Tranenersatzmittel, Lidrandhygiene mit vorheriger Warmeapplikation sowie bei

193 oder Ciclosporin'®,

Beschwerdenpersistenz mittels topischen Kortikosteroiden
In nachfolgenden Studien sollte eine Wirksamkeit der etablierten Therapien in Bezug auf das
Dry Anophthalmic Socket Syndrome untersucht und anhand der modifizierten
Diagnosekriterien Uberpruft werden. Diese sollten als primare und sekundare Endpunkte in
klinischen Studien Anwendung finden, da sie eine Quantifizierung etablierter Parameter der

Keratokonjunktivitis sicca erlauben.
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