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Check for
Updates.

Der Sicca-Forderpreis des Ressort Tro-
ckenes Auge und Oberflichenerkran-
kungen im Berufsverband der Augen-
drzte wird im Jahr 2020 zum 25. Mal auf
der Tagung der Deutschen Ophthalmo-
logischen Gesellschaft (DOG) verliehen.
Er wurde 1995 begriindet von H. Brewitt
und fordert wissenschaftliche Arbeiten
zu Pathogenese, Diagnostik und Thera-
pie des trockenen Auges und Erkran-
kungen der Augenoberfliche. Seiner
Vergabe gehen eine jahrliche, befristete
Ausschreibung im deutschsprachigen
Raum, eine schriftliche Antragstellung
und eine Preistragerauswahl nach Be-
gutachtung durch ein Jurorengremium
aus grundlagen- und klinisch-wissen-
schaftlich arbeitenden Augenirzten aus
Klinik und Praxis voraus.

Lange Zeit wurde die quantitative und
qualitative Relevanz dieses Arbeitsgebie-
tes in Deutschland unterschatzt. Nicht
zuletzt dank der mittlerweile jahrzehnte-
langen Forderarbeit hat die Zahl von Ar-
beitsgruppen, die sich mitdem Gebiet der
Ausschreibung beschiftigen, stark zuge-
nommen und ist heute wissenschaftlich
und in Form von ,,Sicca-Sprechstunden®
auch zunehmend klinisch in der deut-
schen Augenheilkunde verankert wor-
den. In diesem Beitrag werden beispiel-
haft die Ergebnisse geforderter Projek-
te des Sicca-Forderpreises 2016, die je-
weils 3 Jahre nach der Vergabe im Rah-
men eines Ergebnissymposiums berich-
tetwerden, kursorisch dargestellt und da-
mit ein Uberblick iiber die aktuellen wis-
senschaftlichen Entwicklungen skizziert.
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Ergebnisse der Sicca-
Forschungsforderung 2016

Grundlagenwissenschaftliche
Projekte

Rolle des M3-Acetylcholinrezeptors
bei der Tranensekretion

Muskarinische Acetylcholinrezeptoren
sind an der neuronalen Kontrolle der Tri-
nenfliissigkeitssekretion beteiligt [1]. In
experimentellen Studien werden daher
Muskarinrezeptorantagonisten — hiufig
verwendet, um ein trockenes Auge zu in-
duzieren [2, 3]. Fiinf Subtypen (M;-Ms)
muskarinischer Acetylcholinrezeptoren
sind bekannt [4]. Jedoch ist noch nicht
genau geklirt, welche Subtypen an der
Kontrolle der Trinensekretion beteiligt
sind.

Basierend auf Studien an Trinendrii-
sengewebe verschiedener Spezies unter
Verwendung subtypselektiver Muskarin-
rezeptorliganden und Antikérper, wird
eine Beteiligung des M3-Rezeptors an der
Tranenfliissigkeitssekretion vermutet [5,
6]. Zudem wurden im Blutserum von
Patienten mit Sjégren-Syndrom Autoan-
tikorper gegen den Ms-Rezeptorsubtyp
nachgewiesen [7]. Es ist jedoch zu be-
achten, dass sowohl die Selektivitat kon-
ventioneller pharmakologischer Ligan-
den als auch von gegen einzelne Mus-
karinrezeptorsubtypen gerichteten Anti-
korpern eingeschrinkt ist [4, 8, 9].

Musayeva et al. untersuchten daher
die Hypothese, ob das Fehlen des M;-
Rezeptors am genetisch modifizierten
Mausmodell (M3R™/~) ein trockenes Auge
induziert. Die Versuche beinhalteten eine
Quantifizierung der Tranenproduktion,

eine Untersuchung der Epithelbeschaf-
fenheit mittels Fluoreszeinfirbung, die
Bestimmung der gesamten Hornhaut-
und Hornhautepitheldicke sowie der
epithelialen Proliferationsrate an histo-
logischen Hornhautschnitten und die
Quantifizierung  proinflammatorischer
Zytokine mittels quantitativer PCR.

Es zeigte sich, dass die Trianenfliis-
sigkeitsproduktion in M;R~/--Miusen
gegeniiber den Wildtypkontrollen deut-
lich reduziert ist. Zudem wiesen MsR~/~-
Miuse deutliche punktférmige kornea-
le Epitheldefekte auf (@Abb. 1), die
mit einer Epithelverdiinnung und ei-
ner reduzierten Proliferationsrate der
Epithelzellen vergesellschaftet waren.
Des Weiteren wiesen M;R-/--Miuse
sowohl in der Hornhaut als auch in
der Bindehaut eine erh6hte Expression
proinflammatorischer Zytokine auf.

Die Ergebnisse sprechen fiir eine Be-
teiligung des Ms-Rezeptors an der Tri-
nenflissigkeitssekretion und fiir die Ent-
wicklung eines trockenen Auges bei den
Tieren auch ohne zusitzliche pathophy-
siologische Reize. Der Vorteil dieses Tier-
modells fiir weitere Studien am trockenen
Auge besteht in der Verzichtbarkeit auf
wiederholte Applikationen von Pharma-
ka, wie es bisher zur experimentellen In-
duktion eines trockenen Auges im Tier-
modell notig war [10, 11]. Somit ist das
Mausmodell firr Langzeitstudien gut ge-
eignet, um altersabhingige Verdnderun-
gen im Rahmen des trockenen Auges
zu untersuchen. Ein weiterer Vorteil be-
steht darin, dass mit dem Modell die Rol-
le eines einzelnen Muskarinrezeptorsub-
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Abb. 2 A Immunhistochemische Untersuchung von humanen Molldriisen.
Die positive Antikorperreaktion wird durch die Rotfdrbung gezeigt. Vergr.
20:1/Balken 100 pm

typs bei der Pathophysiologie des tro-
ckenen Auges untersucht werden kann.
Da die verschiedenen Muskarinrezeptor-
subtypen an einer Vielzahl von Prozes-
sen im Auge und auflerhalb des Auges
beteiligt sind, ist entsprechend auch das
Nebenwirkungsprofil von nicht-subtyps-
elektiven Muskarinrezeptorliganden, wie
Pilocarpin oder Atropin, grof3 [12-14].
Medikamente, die selektiv den M;-Re-
zeptor aktivieren, konnten kiinftig ein kli-
nisch wirksames Mittel mit einem verrin-
gerten Nebenwirkungsprofil gegen das
trockene Auge darstellen.
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Bedeutung von Harnstoff-
transportern

Harnstoff ist ein Stoffwechselendprodukt
von Stickstoffverbindungen wie Amino-
sduren (Harnstoffzyklus) und stellt einen
festen Bestandteil der Trinenfliissigkeit
dar [15]. Dabei besitzt der Metabo-
lit einen stark hydrophilen Charakter,
wodurch in einer Vielzahl von Orga-
nen, wie z.B. der Niere, der gerichtete
Transport von Wasser von der lokalen
Harnstoffkonzentration in benachbarten
Geweben abhingig ist [16]. Harnstoff
ist ein polares Molekiil mit entspre-
chend geringer Membranpermeabilitit,
dessen ziigige Passage tiber die membra-
nose Lipiddoppelschicht durch spezifi-
sche Transportproteine ermoglicht wird.

Abb. 1 <« Fluorescein-
Farbung der Hornhaut
(Mausmodell).a Horn-
haut einer Wildtyp-Maus
(C57BL/6NTac) und

b einer MsR~-Maus.
MsR~"-Méause weisen
punktformige korneale
Epitheldefekte auf

Abb. 3 A Entnahmevon Tranenflissigkeit (~2 pl) aus dem unteren Konjunk-
tivalsack mit einer Glaskapillare

Bisher sind diese Harnstofftransporter
(Ureatransporter [UT]) v. a. aus Niere
und Erythrozyten bekannt, ihre Expres-
sion wurde aber auch bereits in anderen
Organen wie Leber, Herz, Hoden, Haut,
Gehirnund dem Kolon detektiert [17]. Es
sind 2 unterschiedliche Genfamilien fur
Ureatransporter beschrieben: SLC14A2
codiert fiir den Ureatransporter Typ A
(UT-A), SLC14A1 entsprechend fiir den
Ureatransporter Typ B (UT-B). Von
UT-A sind verschiedene cDNA-Isofor-
men bekannt, die als UT-Al, -2, -3, -4
und -5 bezeichnet werden [18].
Enzyme, die Harnstoff herstellen
(Arginase 1, Arginase 2, Agmatinase)
wurden in den Geweben der Augenober-
fliche (Kornea, Konjunktiva) und in der
Tranendriise des Menschen bereits nach-



Zusammenfassung - Abstract

gewiesen [19]. Unklar ist jedoch bisher,
ob die zellulir synthetisierten Harnstoff-
molekiile die Zellmembran frei oder
mithilfe ihrer spezifischen Transport-
proteine (Ureatransporter) passieren.
In der vorliegenden Arbeit von Jiger
et al. wurde dieser Frage nachgegan-
gen, indem die Augenoberfliche sowie
das tranenbildende System der Spezies
Mensch und der Modell-Spezies Maus
und Schwein hinsichtlich einer mog-
lichen Harnstofftransporterexpression
untersucht wurden.

Mittels immunhistochemischer Loka-
lisationsstudien wurden folgende Gewe-
be auf eine Expression der Ureatranspor-
ter A und B auf Proteinebene untersucht:
Kornea, Konjunktiva, Meibom-Driise,
Moll-Driise (@ Abb. 2), Zeis-Driise und
Tranendriise. Immunhistochemisch lie-
Ben sich die verschiedenen Isoformen
des Typ-A-Transportproteins nicht un-
terscheiden. Dazu wurde das Verfahren
der RT-PCR (reverse Transkriptase-
PCR) herangezogen. Bei Mensch und
Maus konnten damit folgende Gewebe
beziiglich einer mdglichen Harnstoff-
transporterexpression auf RNA-Ebene
untersucht werden: Kornea, Konjunkti-
va, Meibom-Driise und Tranendriise.

Bei den immunhistochemischen Ge-
webestudien zeigte sich eine deutliche
Antikorperreaktivitit gegen UT-A sowie
gegen UT-B in allen untersuchten Gewe-
ben (Mensch, Maus und Schwein). Die
weiteren Untersuchungen auf mRNA-
Ebene mittels RT-PCR (Mensch und
Maus) ergaben ebenfalls eine positive
Expression von UT-B. RNA des Typ-A-
Transporters konnte lediglich im Bereich
der humanen Trinendriise gefunden
werden. Der Transporter wurde dabei
im humanen Gewebe nicht in seine
Isoformen aufgeschliisselt. Bei der Spe-
zies Maus lief3 sich eine Expression des
Subtyps UT-A3 in allen untersuchten
Geweben detektieren. Die anderen UT-
A-Isoformen (UT-Al, -2, -5/UT-A4 ist
bei der Maus nicht bekannt) konnten
nicht nachgewiesen werden.

Die Expression der Harnstofftrans-
porter in den Geweben der Augenober-
fliche und des trinenbildenden Systems
lasst vermuten, dass ihnen eine wich-
tige Rolle zur Befeuchtung des Auges
mittels Harnstoffsekretion zukommt.

© Der/die Autor(en) 2020
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Zusammenfassung

Der Sicca-Forderpreis unterstiitzt die
Entwicklung wissenschaftlicher Arbeiten

zu Pathogenese, Diagnostik und Therapie
des trockenen Auges und Augenoberfla-
chenerkrankungen. Er wird nach befristeter
Ausschreibung im deutschsprachigen

Raum, schriftlicher Antragstellung und
Preistragerauswahl nach Begutachtung durch
ein Jurorengremium aus grundlagen- und
klinisch-wissenschaftlich arbeitenden Augen-
arzten vergeben. In diesem Beitrag werden
beispielhaft die Ergebnisse geforderter Pro-
jekte des Sicca-Forderpreises 2016 kursorisch
dargestellt, deren Ergebnisse im Rahmen

der Augenarztliche Akademie Deutschland
2019 vorgestellt wurden, und damit ein
Einblick in die aktuellen wissenschaftlichen
Entwicklungen skizziert. Dabei wird die Rolle
der Muskarinrezeptoren sowie jene des
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Ergebnisse der Sicca-Forschungsforderung 2016

Harnstoffs in der Pathogenese des trockenen
Auges ebenso beleuchtet wie die (fehlende)
Korrelation der Tranenfilminstabilitat, -visko-
sitét und Oberfldchenspannung. Wegweisend
sind auch ein Projekt zur Friihdetektion der
okuldren Beteiligung bei der Graft-versus-
Host-Disease und der Gedanke, eine Meibom-
Driisen-Dysfunktion mit lidchirurgischen
Techniken zu behandeln. Die skizzierten
Projekte stellen das Potenzial fiir weitere
substanzielle Entwicklungen zu Verstandnis,
Diagnostik und Therapie des trockenen Auges
dar. Ihre langfristige klinische Relevanz muss
jedoch noch etabliert werden.

Schliisselworter

Muskarinrezeptor - Harnstoff - Tranen-
filmstabilitat - Graft-versus-Host-Disease -
Lidspannung

Abstract

The Sicca-Forderpreis (Dry Eye Award)
supports the development of scientific
research on the pathogenesis, diagnostics,
and treatment of dry eye and ocular surface
diseases. It is awarded after a limited call for
proposals in German-speaking countries,
written application and selection of the
award winner after evaluation by a jury of
ophthalmologists working in basic and clinical
science. In this article examples of the results
of funded projects of the Sicca-Forderpreis
2016 are cursorily described, which were
presented at the Ophthalmological Academy
of Germany 2019 (Augenérztliche Akademie
Deutschland 2019) and therefore provide an
insight into current scientific developments.
The role of muscarinic receptors and those

Results of the Dry Eye Research Grant Award 2016

of urea in the pathogenesis of dry eye as
well as the (missing) correlation of tear film
stability, viscosity and surface tension are
highlighted. A project on the early detection
of ocular involvement in graft versus host
disease and the idea of treating meibomian
gland dysfunction with eyelid surgery
techniques are also groundbreaking. The
outlined projects represent the potential
for further substantial developments in the
understanding, diagnostics and treatment
of dry eye; however, their long-term clinical
relevance still needs to be established.

Keywords
Muscarinic receptor - Urea - Tear film stability -
Graft versus host disease - Eyelid tension

Unterstiitzt wird die These durch die
Ergebnisse vorausgegangener Studien,
die eine Verbindung von verminderter
Harnstoffkonzentration im Trdnenfilm
und der Ausbildung eines trockenen
Auges herstellten [19]. Dabei ist der
zugrunde liegende Pathomechanismus
dieser Erkrankung noch weitgehend
unbekannt. Denkbar wire, dass eine
Stérung in der Funktion oder der Ex-
pression der Harnstofftransporter im

okuldren System zur Destabilisierung
des Tranenfilms und somit zur Aus-
bildung eines trockenen Auges fiithren
kénnte.
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Tab. 1
Stammzelltransplantation (aSZT)

Ophthalmologische Untersuchungsbefunde der Patienten vor und nach allogener

Gesamt n=72 Augen Vor aSZT (Mittelwert) Nach aSZT (Mittelwert) p
Visus c.c. 1,0£0,2 09+0,2 0,97
Tensio (mm Hg) 155+1,9 146124 0,01
Schirmer | (mm) 17,5£12,5 150+11,4 0,43
Schirmer Basis (mm) 10,8+ 10,6 10,7+£10,0 0,67
Break-up-Time (s) 74+49 62+4,4 0,02
0OSDI 93+11,5 13,6+13,3 0,03
n=72
100
80 p<0.01 p<o0L
— 63,9
i 61,1 ’
£ 60
m
€
(7]
o 40
a 27,8 27,8
20
2,8 5,6
0 - . -+ I
Blepharitis / LIPCOF Hornhautstippung
Meibom-Driisen-Stau
M vor aSZT I nach aSZT

Abb. 4 A Vorderabschnittsbefunde von Patienten vor und nach allogener Stammzelltransplantation

(aSZT; n=72 Augen)

Klinische Projekte — Diagnostik

Oberflachenspannung und
Viskositat

Das trockene Auge ist grundsitzlich auf
eine verminderte Trinenfilmstabilitit
und Benetzung der Augenoberfliche
zuriickfithren [20]. Die Stabilitdt ei-
nes Flissigkeitsfilms reduziert sich bei
hoherer Oberflichenspannung und ge-
ringerer Viskositdt [21]. Braun et al.
untersuchten daher, ob bei Patienten
mit trockenem Auge eine pathologisch
erhohte Oberflichenspannung und/oder
verminderte Viskositdt der Tranenfliis-
sigkeit vorliegen.

Hierzu wurden 16 gesunde Proban-
den und 21 Patienten mit moderatem bis
schwerem trockenem Auge gemif} Ocu-
lar Surface Disease Index (OSDI) und
Tranenfilmaufrisszeit (Break-up-Time
[BUT]) <5s, Schirmer-Test I <10mm
und lidkantenparallelen Falten (LIP-
COF) Grad >2 untersucht. Unstimulier-
te Tranenflissigkeit wurde mithilfe von
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Glaskapillaren entnommen (8 Abb. 3),
da sich Schirmer-Streifen in Vorversu-
chen fiir die Messungen als ungeeignet
erwiesen hatten. Die Lagerung der Pro-
ben in Eppendorf-Réhrchen bei -20°C
bis zur Messung hatte keinen Einfluss
auf die Messergebnisse.

Die Oberflichenspannung wurde
anhand der Geometrie eines an einer
Kaniile hingenden Tropfens (~40 pl) mit
der Pendant-Drop Methode (Easy Drop
Shape Analyzer, Kriiss) gemessen. Die
Oberflichenspannung der im Verhiltnis
1:9 mit Phosphat-gepufferter Salzlosung
verdiinnten Basaltrinen von Patienten
mit trockenem Auge und von gesunden
Probanden zeigte keine signifikanten
Unterschiede.

Die Viskositit der Trinenfliissigkeit
wurde mittels thermischer Mikrorheo-
logie vermessen, wobei @ lum fluo-
reszierende (540/560 nm) Mikropartikel
(FluoSpheres, Life Technologies) in 2 pl
Tranenfliissigkeit suspendiert wurden.
Die Brown-Molekularbewegung der Par-
tikel wurde mit 100Hz aufgezeichnet

und daraus die Viskositit mittels Stokes-
Einstein-Formel berechnet.

Die Viskositidt der Trinenfliissigkeit
bei Sicca-Patienten war im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhoht. Der Unterschied
war jedoch aufgrund einer hohen Streu-
ung statistisch nicht signifikant.

Zusammenfassend zeigen diese Er-
gebnisse, dass der vorzeitige Tranenabriss
bei Patienten mit trockenem Auge nicht
auf eine erhohte Oberflichenspannung
oder eine erniedrigte Viskositit der
Tranenfliissigkeit zuriickgefithrt werden
kann. Die Grenzflicheneigenschaften des
Tranenfilms werden maf3geblich durch
Trinenlipide, Peptide und Surfactant-
Proteine (SP-A, -B, -C, -D, -H und -G)
reguliert, die die Oberflichenspannung
des Tranenfilms reduzieren [22, 23]. Er-
hohte Trinenfilmkonzentrationen von
Surfactant-Proteinen bei trockenem Au-
ge [23, 24] und - wie in dieser Studie
gezeigt — ihre hohe Potenz selbst bei
starker Verdiinnung erkldren die un-
verdnderte Oberflichenspannung. Ein
moglicher Einfluss der Lagerung von
Tranenfilmfliissigkeit auf die Oberfld-
chenspannung [25] bestitigte sich in der
vorliegenden Untersuchung nicht, wie
bereits zuvor vermutet wurde [26]. Die
Aussagekraft der vorliegenden Untersu-
chung ist wegen der hohen Genauigkeit,
Reproduzierbarkeit und geringen inter-
individuellen Streuung insbesondere bei
der Messung der Oberflichenspannung
nicht durch die geringe Probanden-
zahl limitiert. Allerdings ist von einer
moglichen Verdunstung von Tranenfliis-
sigkeit wihrend der héufig zeitintensiven
Probenentnahme bei Patienten mit tro-
ckenem Auge auszugehen, die durch
verdnderte Zusammensetzung und Re-
organisation der Tranenbestandteile wie
Lipide, Proteine und Elektrolyte zu er-
hohten Viskositatswerten fithren kann
[27]. Die in dieser Studie entwickelten
neuen Methoden bieten das Potenzial,
die Oberflichenspannung und Viskositét
von geringsten Probemengen zu messen
und die Regulation der Grenzflichenei-
genschaften des Tranenfilms besser zu
verstehen.



Frihdetektion der okularen GvHD

Die Graft-versus-Host-Disease (Gv-
HD) ist eine Multisystemerkrankung
nach allogener Stammpzelltransplanta-
tion (aSZT), die durch komplexe im-
munologische Mechanismen verursacht
wird [28]. In 50-80% der Fille entwi-
ckelt sich eine okuldre Beteiligung, die
in einer schweren Form des trockenen
Auges resultieren kann [29]. Die Re-
gensburger Arbeitsgruppe um Braun
und Pauly versucht daher, Risiko- und
Einflussfaktoren sowie frithe Determi-
nanten der okuliren GvHD (oGvHD)
zu identifizieren.

Hierzu erfolgt fortlaufend die stan-
dardisierte ophthalmologische Untersu-
chung vor und 100 bis 200 Tage so-
wie in weiteren regelméfligen Abstinden
bis zu 5 Jahre nach aSZT. Zusitzliche
Untersuchungen erfolgen bei neu aufge-
tretenen okuldren Symptomen und bei
Neudiagnose oder Aktivitit einer GYHD
anderer Organsysteme. Bei jeder klini-
schen Untersuchung wird der Tranenfilm
mittels Schirmer-Streifen gewonnen. Im

Tranenfilm werden bekannte Marker fiir
die Pathogenese der GvHD und Kom-
plementfaktoren bestimmt (CXCL-8, -9,
-10, -11, sEGFR, C3a, C5a) [30-33], um
deren Potenzial als Biomarker fiir die Ent-
stehung der oGvHD zu evaluieren. Die
Tranenfilmanalyse erfolgt mittels Multi-
plex-Bead-Assay.

Bislang wurden 95 Patienten im Rah-
men der Erstuntersuchung (51,4 34,0
Tage vor aSZT) in die Studie inklu-
diert und 36 Patienten im Follow-up-
Zeitraum 130,8+ 52,27 Tage nach der
aSZT untersucht. An zugrunde liegen-
den hdamatologischen Erkrankungen la-
gen liberwiegend eine akute myeloische
Leukdmie (n=16) sowie ein myelodys-
plastisches Syndrom (n=5) vor. Die
Stammzellgabe erfolgte {iberwiegend
HLA-ident (n=28), gefolgt von 7 HLA-
mismatch- und einer haploidenten aSZT.
Zum oben genannten Follow-up-Zeit-
punkt hatten bereits 56 % der Patienten
eine GvHD anderer Organsysteme er-
litten (39% kutan, 31 % intestinal, 6%
Mundschleimhaut, 3% Leber). Die Dia-
gnose einer oGVHD wurde bei 11%

der Patienten gestellt. In der ophthal-
mologischen Untersuchung zeigten sich
der Visus sowie der Schirmer-I- und
Schirmer-Basis-Wert unveridndert. Der
Augeninnendruck sowie die BUT wa-
ren im Vergleich signifikant verringert,
der OSDI-Score hingegen signifikant
erhoht (B Tab. 1). Zusitzlich konnte ein
deutlich vermehrtes Auftreten von Ble-
pharitiden und Meibom-Driisen-Stau
sowie lidkantenparallelen Falten (LIP-
COF) festgestellt werden (B Abb. 4). Der
Hornhautbefund war im Vergleich zur
Untersuchung vor der aSZT jedoch noch
unveridndert. In der Multiplex-Analyse
des Tranenfilms zeigte sich ein signi-
fikanter Anstieg von CXCL-9, das bei
der T-Zell-Aktivierung im Rahmen der
chronischen GvHD eine wichtige Rolle
spielt [31]. CXCL-8, -10, -11, sEGFR,
C3a und C5a waren zu diesem Zeit-
punkt noch unverdndert im Vergleich
zur Erstuntersuchung. Die Aussagekraft
der laborchemischen Untersuchungen
ist aufgrund der geringen Probenanzahl
und der niedrigen Wiederfindungsraten
der Proteine aktuell noch limitiert.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 5 < Horizontale
Liderschlaffung mit Ever-
sio puncti lacrimalis und
erhohtem Tranenmenis-
kus (a), 2 Wochen nach
lateraler Zligelplastik mit
anliegender Lidkante und
eintauchendem Punctum
in den Tranensee (b)

Abb. 6 <« Die Symptome
des trockenen Auges sind
3 Monate nach der Opera-
tion verringert (p = 0,0024)
und (a) die Auflésungszeit

(BUT) zeigt 3 Monate nach

80 20 /g
60 15 Z
G /

40 510

[
20 5 ——@
0 0
a Praoperativ Postoperativ b Praoperativ Postoperativ

Anhand der vorliegenden Daten wird
evident, dass sich nach einer aSZT schon
zu einem sehr frithen Zeitpunkt klini-
sche messbare, wenn auch nicht schwer-
wiegende Verdnderungen der okuldren
Strukturen zeigen. Die Ursache des Au-
geninnendruckabfalls nach der aSZT
ist zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.
Durch Einschluss weiterer Patienten und
deren Betreuung tiber den geplanten Fol-
low-up-Zeitraum iiber 5 Jahre in dieser
Studie werden weitere Erkenntnisse tiber
Risiko- und Einflussfaktoren der oGv-
HD folgen. Die Analyse des Tranenfilms
zeigt bisher noch technische Mingel, wel-
che die Aussagekraft der vorliegenden
Ergebnisse einschrankt. Langfristig ist
hier die Etablierung einfach und repro-
duzierbar zu vermessender Biomarker
anzustreben, um eine frithzeitigere Dia-
gnose der oGVHD zu ermdglichen [30,
34, 35]. Hierdurch und in Kombination
mit den schon frith messbaren oben
genannten klinischen Verénderungen
konnte eine frithzeitigere therapeutische
Intervention ermdglicht werden, um ei-
ne weitere irreversible Schadigung der
okuldren Strukturen zu verhindern. Es
wird daher aktuell an der Optimierung
des verwendeten Proteinisolationspro-
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tokolls (nach Green-Church et al. [36])
gearbeitet. Aufgrund der leichten Ver-
fugbarkeit und Implementation in die
Routinediagnostik soll die Probengewin-
nung moglichst weiterhin aus Schirmer-
Streifen erfolgen [37-39].

Klinische Projekte — Therapie

Laterale Zligelplastik bei Meibom-
Driisen-Dysfunktion

Die Meibom-Driisen liegen in den Tar-
salplatten der Augenlider und produzie-
ren den grofiten Teil der Lipidkompo-
nente des Trinenfilms - das sog. Mei-
bum. Dieses reduziert die Verdunstung
der Trinenfliissigkeit, verbessert die Sta-
bilitat des Tranenfilms, schiitzt die Au-
genoberfliche und ist fiir eine gute visu-
elle Funktion essenziell [40]. Die haufigs-
te Form der Meibom-Driisen-Dysfunk-
tion (MDD) ist die obstruktive Form,
die auch im Rahmen von Systemerkran-
kungen wie Rosazea, seborrhoischer Der-
matitis, Atopie oder Psoriasis auftreten
kann [41]. Es ist bekannt, dass eine er-
hohte Unterlidlaxizitit mit Symptomen
des trockenen Auges, gemessen mittels
OSDI, korreliert [42]. In dieser Arbeit

der Operation eine Verbes-
serung (p=0,083) (b)

wurde daher gepriift, ob {iber eine Ver-
besserung der Unterlidstraftheit mittels
lateraler Ziigelplastik eine verbesserte Se-
kretion von Meibum und eine Verrin-
gerung der subjektiven wie objektiven
Zeichen einer evaporativen Tranenfilm-
storung erzielt werden kann.

In die prospektive Studie wurden 15
Patienten eingeschlossen, die Sympto-
me eines trockenen Auges (priaoperati-
ver OSDI-Score >12), eine verkiirzte Tra-
nenfilmaufrisszeit (<10s), erhéhte Un-
terlidlaxizitdt mit positivem Snap-back-
Test und positivem Pinch-Test (8 Abb. 5)
sowie keine vorangegangenen lidchirur-
gischen Eingriffe aufwiesen und in die
Operation und die Vor- und Nachun-
tersuchungen einwilligten. Die Patienten
wurden jeweils praoperativ sowie 3 Mo-
nate postoperativ standardisiert im Rah-
men einer speziellen Sicca-Sprechstunde
untersucht.

Drei Monate nach dem Eingrift wa-
ren die Symptome des trockenen Au-
ges signifikant reduziert (8 Abb. 6) und
die Zahl der funktionellen Meibom-Drii-
sen (Meibumexpression) sowie die Di-
cke der Trianenfilmlipidschicht (Lipidin-
terferometrie) signifikant verbessert. Die
nichtinvasive Tranenfilmaufrisszeit (Ke-



ratograph) zeigte sich tendenziell verbes-
sert (@ Abb. 6). Wihrend diese vorliufi-
gen klinischen Ergebnisse aufgrund der
geringen Anzahl von Patienten begrenzt
sind, stiitzen sie die Hypothese, dass die
Erh6hung der Zugfestigkeit des Augen-
lids die Funktion der Meibom-Driisen
beeinflussen kann. Um dieses neue The-
rapiekonzept zu bestdtigen, wird aktu-
ell eine umfangreichere Studie durchge-
fahrt.

Zusammenfassung

Die dargestellten Projekte zeigen die
Bandbreite der durch den Sicca-Forder-
preis geforderten Arbeiten von grund-
lagenwissenschaftlichen Arbeiten zur
Pathophysiologie tiber die Frithdiagno-
se bis hin zur chirurgischen Therapie
des trockenen Auges und assoziierter
Augenoberflichenerkrankungen. Durch
die Identifikation neuer molekularbio-
logischer Regulationsmechanismen fiir
die Trinensekretion wie auch die Ho-
moostase der Oberflichenepithelien,
z.B. in Form von Muskarinrezeptoren
oder Harnstoff, ergeben sich langfristig
moglicherweise neue Therapieoptionen
fir diese Volkskrankheit. Der Weg dort-
hin fithrt meist iiber jahr(zehnt)elange
klinische Studien. Ob eine Tranenfilm-
instabilitdt unabhingig von der Ober-
flichenspannung oder Viskositdt der
Tranenflissigkeit ist, sollte in weite-
ren Untersuchungen validiert werden,
z.B. auch in gut definierten Kohorten
wie Patienten mit Graft-versus-Host-
Disease. Dies gilt auch fir neue, chir-
urgische Ansitze, die sich noch in der
klinischen Praxis bewdhren miissen,
wie die Tarsalzungenplastik zur Thera-
pie einer Meibom-Driisen-Dysfunktion.
Zumindest fiir die Ziigelplastik darf man
allerdings schon in absehbarer Zeit mit
weiteren Erfahrungsberichten rechnen,
da hier keine weiten Wege iiber nationale
und internationale Zulassungsbehérden
erforderlich sind.

Fazit fiir die Praxis

== Der Sicca-Forderpreis unterstiitzt seit
1995 die Entwicklung wissenschaftli-
cher Arbeiten zur Pathogenese, Dia-

gnostik und Therapie des trockenen
Auges und der Augenoberflache.

== Er wird nach befristeter Ausschrei-
bung im deutschsprachigen Raum,
schriftlicher Antragstellung und Be-
gutachtung fiir Grundlagen- und
klinische Projekte vergeben.

== Durch die Identifikation neuer mo-
lekularbiologischer Regulationsme-
chanismen fiir die Tranensekretion
und Homoostase der Oberflachene-
pithelien ergeben sich neue Thera-
pieoptionen fiir diese Volkskrankheit.

== Die Translation erfordert fiir neue
pharmakologische wie auch chirurgi-
sche Ansatze klinische Studien.
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