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Einleitung

1 Einleitung

Das trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung, die bis zu 30% der 50-J&hrigen
und alteren Menschen betrifft [DEWS 2007]. Es entsteht durch vermehrte Verdunstung
der Trianenfliissigkeit (Evaporatives trockenes Auge) von der Augenoberfliche oder
aufgrund von Tranenfliissigkeitsmangel. Daraus resultieren Tranenfilmhyperosmolaritét
[LIU H et al. 2009], Entziindung und Beschadigung der Augenoberfliche. Haufig ist das
trockene  Auge durch  Tréinenflissigkeitsmangel mit  Grunderkrankungen
vergesellschaftet. So unter anderem auch mit der Graft-versus-Host-Disease (GVHD),
die nach allogener Blutstammzelltransplantation auftreten kann.

Die hdmatologische Stammzelltransplantation bietet eine potentiell kurative Therapie
bei malignen hdmatologischen und lymphatischen Neoplasien [HOROWITZ M 1998]
sowie bei hdmatologischen Verdnderungen und Immunerkrankungen. Man
unterscheidet eine autologe von einer allogenen SZT. Bei der autologen Transplantation
werden dem Patienten eigene Stammzellen entnommen, die ihm dann nach
entsprechender Therapie (z.B. Chemotherapie) wieder {libertragen werden. Bei der
allogenen Transplantation werden dem Patienten Stammzellen einer anderen Person
ibertragen; diese konnen Geschwister, Familienmitglieder oder auch Fremdspender
sein. Innerhalb der letzten zwei Jahrzehnte hat sich die allogene Transplantation
weiterentwickelt und verbreitet, sodass die Anzahl der allogenen SZT-Patienten stark
zugenommen hat. Auch die Anwendung der allogenen SZT ist in den letzten Jahren
immer erfolgreicher geworden. Dies ist vor allem durch Verbesserung im HLA-
matching,  Einfilhrung  bestimmter = Prophylaxeprotokolle, = Reduktion  der
Konditionierungsregime, Einfiihrung neuer antimikrobieller Medikamente und
Verbesserung der supportiven HilfsmaBBnahmen erzielt worden [FILIPOVICH AH et al.
2005; CUTLER C et al. 2001]. Allerdings bleibt eine allogene SZT weiterhin ein
risikobehafteter Eingriff, der mit vielen Komplikationen und Nebenwirkungen der
Medikamente einhergehen kann. Durch die verbesserten Moglichkeiten tiberleben mehr
Patienten die frilhe Posttransplantperiode. Dies filihrt dazu, dass sich die
Komplikationen der allogenen SZT auf spdtere Zeitpunkte verschieben.

Neben einem Rezidiv der Erkrankung sind die Graft-versus-Host-Disease (GvHD) und

opportunistische Infektionen die héaufigsten Ursachen der posttransplantations-
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Morbiditit und -Mortalitdit nach einer allogenen Stammzelltransplantation
[TRELEAVEN et al. 2008]. Die GvHD ist eine Reaktion der immunkompetenten
Spenderlymphozyten gegen die Zellen des Empfangers. Bei der GvHD unterscheidet
man anhand des Zeitpunktes des Auftretens und des klinischen Bildes eine akute von
einer chronischen Form. Die akute Form tritt im Normalfall innerhalb von 100 Tagen
nach der Transplantation auf und &uBert sich vor allem an Haut, Leber und
Gastrointestinaltrakt. Die chronische GvHD tritt nach dem Tag 100 auf, in etwa
zwischen dem 3. und 14. Monat nach der Transplantation. Sie manifestiert sich an den
unterschiedlichsten Organen. Unter anderem konnen auch hier Haut, Leber,
Gastrointestinaltrakt, und zusdtzlich auch weitere Organe wie Lunge,
Mundschleimhdute und hdufig auch die Augen betroffen sein. Die hédufigste okuldre
Komplikation nach einer Stammzelltransplantation ist das trockene Auge [DEWS 2007;
PARRA-COLIN P et al. 2011; OGAWA Y et al. 1999]. Es kann im Rahmen einer
chronischen GvHD entstehen und tritt meist innerhalb von sechs Monaten nach der
Transplantation auf. Das trockene Auge kann zu enormer Einschrinkung der
Lebensqualitdt [CALISSENDORFF Bet al. 1989; OGAWA' Y et al. 1999; MENCUCCI
R et al. 1997] und bis zur Blindheit fiihren [LAVID FJ et al. 1995]. Die Pathogenese des
trockenen Auges bei chronischer GVHD ist weitgehend unbekannt. Eine wichtige Rolle
wird aber der Reaktion des allogenen Transplantats gegen den Korper des Empféngers,
und damit auch gegen die Tranendriise, zugeschrieben. Die therapeutischen Optionen in
der Behandlung des trockenen Auges bei GVHD sind weitgehend limitiert und stiitzen
sich vor allem in der Substitution von kiinstlichen Trdnen. Diagnostisch wird im
klinischen Alltag meist nur der Schirmer-Test angewandt, der als Goldstandard gilt
[LUCCA et al. 1990; OGAWA'Y et al. 1999]. Allerdings kann der Schirmer-Test durch
Reizung der Augenoberfliche zu falsch- negativen oder -positiven Ergebnissen fiihren.
Eine neuere Untersuchungsmethode ist durch die Messung der Tranenfilmosmolaritit
gegeben, die sich als bester einzelner Test zur Diagnose des trockenen Auges bei
ansonsten gesunden Patienten erwies [KHANAL et al. 2008; DEWS 2007; SULLIVAN
B. et al. 2010]. Mit dem OcuSense Tearlab™-Osmometer der Firma Tearlab
Corporation, San Diego, California soll diese Untersuchungsmethode nun bei GvHD-
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation getestet werden, um zu ermitteln,

wie sich diese gegeniiber herkdmmlichen Methoden bewihrt.
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2 Grundlagen

2.1 Anatomie der Augenoberfliche

Die Augenoberfliche besteht aus Hornhaut (lat. Cormea) und Bindehaut (/at.

Conjunctiva).

2.1.1 Die Kornea

Die menschliche Hornhaut ist in die Lederhaut (/at. Sclera) eingelassen, sie ist zentral
etwa 0,55mm dick, peripher 0,7mm. Thre Brechkraft betridgt 43 dpt. Die Kornea besteht
aus sechs Schichten (sieche Abbildung 1). Diese sind von au3en nach innen:

e Hornhautepithel

e Lamina limitans anterior (Bowman-Lamelle)

e Substantia propria (Stroma)

e Dua-Schicht [DUA HS et al. 2013]

e [amina limitans posterior (Descemet-Membran)

e Hornhautendothel [GREHN F 2008]

Das Epithel der Hornhaut ist ein mehrschichtiges, nicht verhornendes Plattenepithel
[GREHN F 2008]. Seine basalen Zellen sitzen der Bowman-Membran auf, welche eine
feste, verdickte Schicht aus kollagenem Bindegewebe ist [GREHN F 2008]. Das
Hornhautstroma besteht aus einer regelméfigen Schichtung von Kollagenfibrillen, den
sogenannten Hornhautlamellen, [GREHN F 2008] und ist transparent. Das Stroma ist
avaskuldr und nimmt somit immunbiologisch eine Sonderstellung ein. Das Risiko einer
AbstoBungsreaktion nach einer Hornhauttransplantation ist relativ gering [GREHN F
2008]. Zwischen Stroma und Descemet-Membran befindet sich die azelluldre Dua-
Schicht, die nur etwa 15um dick und extrem reiflfest ist [DUA HS et al. 2013]. Die
darunter liegende Descemet-Membran ist aus elastischen Fasern aufgebaut und bildet
eine besonders widerstandsfdhige Basallamina. Dieser sitzt das einschichtige Hornhaut-
endothel auf, dessen Zellen durch Zonula occludentes eng verkniipft sind [GREHN F
2008]. Seine Zelldichte betrdagt etwa 2500 Zellen/'mm? und die Mitoserate ist sehr
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gering, wodurch die Regeneration von Endothelzelldefekten stark eingeschrinkt ist
[GREHN F 2008]. Das Hornhautendothel reguliert durch aktiven Transport den
Wasserhaushalt des Stromas und ist daher fiir die Transparenz der Kornea besonders

wichtig [GREHN F 2008].

franenfilm T Lipidschicht
——— wassrige Schicht

’ "'_ . ® ® ® © ®w e o 4 Muzinschicht
DL )T Epithe

ST sty

Ll R e s el

Bowman-Membran
(Lamina limitans anterior)

—— Stroma

Dua-Schicht

/ Descemet-Membran

(Lamina limitans
posterior)
Endothel

Abbildung 1: Schematische Darstellung von Kornea und Trénenfilm [GREHN F
2008, Seite 105]; Dua-Schicht eingezeichnet

2.1.2 Die Konjunktiva

Die Bindehaut bedeckt als durchsichtige Schleimhautschicht den vorderen Augapfelteil
(Conjunctiva bulbi) und die Innenseite der Lider (Conjunctiva tarsi). Der Ubergang
befindet sich in den Umschlagsfalten der Lider, wo die Konjunktiva eine sackartige
Ausstiilpung bildet, den Bindehautsack [GREHN F 2008]. Sie ist fiir das reibungsfreie
Gleiten des Augapfels in der Orbita besonders wichtig [GREHN F 2008]. Die
Konjunktiva besteht aus einem mehrschichtigem Zylinderepithel und Bindegewebe

[GREHN F 2008]. Innerhalb des Epithels liegen viele Becherzellen, die Schleim
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produzieren, der fiir die Haftung des Trénenfilms an der Hornhautoberfliche sorgt
[GREHN F 2008]. Im subepithelialen Bindegewebe finden sich viele Lymphozyten, die
Abwehrstoffe bilden und damit das Auge vor dufleren Einfliissen schiitzen. Am Limbus
corneae befindet sich die Grenze zwischen Bindehaut- und Hornhautepithel. Hier ist die

Konjunktiva fest mit dem Augapfel verwachsen [GREHN F 2008].

2.2 Die Trinendriise

Die Tranendriise (lat. Glandula lacrimalis) liegt unter dem oberen temporalen
Orbitarand. Sie besteht aus einem palpebralen und einem orbitalen Anteil, in die sie
durch den Musculus levator palpebrae unterteilt wird [DRENCKHAHN D 2008]. Der
palpebrale Anteil enthdlt mehrere Lappchen. Daneben verlaufen alle 6-12
Ausfiihrungsgéinge durch ihn, welche im Bindehautsack miinden. Zusétzlich befinden
sich im Bindehautsack mehrere akzessorische Trinendriisen, die ebenfalls an der
Tranenproduktion beteiligt sind [GREHN F 2008]. Die Trinendriise ist eine rein serdse
Driise [SOBOTTA J 2006]. Sie produziert etwa 5-7ul Tranenfliissigkeit in der Minute
und bildet den wissrigen Anteil des Tranenfilms [GREHN F 2008]. Die Fliissigkeit ist
isoton und mit bakteriziden Stoffen angereichert [DRENCKHAHN D 2008]. Die
Sekretion der Tranenfliissigkeit wird durch den Parasympathikus gesteuert
[DRENCKHAHN D 2008].

2.3 Physiologie des Tranenfilms

Der Tranenfilm wir permanent gebildet und ist eine komplexe Fliissigkeit. Er besteht
aus einer oberfldchlichen Lipidschicht, einer wissrigen Schicht und aus einer tiefen
Muzinschicht [SCHUNKE M et al. 2006] (sieche Abbildung 1). Die Lipidschicht wird
durch die Meibomdriisen gebildet und verhindert rasches Verdunsten [GREHN F 2008].
Die wissrige Schicht wird von den Tradnendriisen (Glaundula lacrimalis und
akzessorische Trénendriisen) produziert und dient als Spiilflissigkeit, um
Oberfldchenunebenheiten zu glitten [GREHN F 2008]. Die tiefe Muzinschicht wird
durch die Becherzellen der Bindehaut gebildet und sorgt fiir die Haftung am
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Hornhautepithel [GREHN F 2008]. Durch ihre gelartige Konsistenz wird der
Trinenfilm stabilisiert [SCHUNKE M et al. 2006]. Ohne den prikornealen Trinenfilm
wire die Hornhautoberfliche rau [GREHN F 2008], erst durch ihn werden
Unebenheiten ausgeglichen. Somit wird die hohe optische Qualitit der Kornea
gewihrleistet und scharfes Sehen moglich [GREHN F 2008]. Die Trinenfliissigkeit
dient zudem der Befeuchtung der Augenoberfliche, der mechanischen Reinigung, der
Erndhrung und Entquellung der Hornhaut und der Erregerabwehr (Lysozym,
Immunglobulin A [SILBERNAGL S et al. 2007]).

Durch den reflektorischen Lidschlag wird die Trénenfliissigkeit iiber die
Augenoberfldche verteilt und tiber die beiden nasalen Tranengénge iiber den Trénensack

in die Nasenhohle abgeleitet [SILBERNAGL S et al. 2007].

2.4 Das trockene Auge

2.4.1 Definition

Im Jahr 2007 definierte der internationale Dry Eye Workshop das trockene Auge wie
folgt: ,,Das trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung der Tridnen und
Augenoberfliche, die zu Beschwerdesymptomen, Sehstorungen und Traneninstabilitit
mit moglicher Beschddigung der Augenoberfliche fiihrt. Sie wird von erhohter
Osmolaritit des Tranenfilms und Entziindung der Augenoberfliche begleitet [DEWS
2007].

2.4.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit des Auftretens eines trockenen Auges (Keratoconjunctivitis sicca) bei
der Normalbevélkerung zeigt eine Spannweite von 5-30% bei 50-Jihrigen oder Alteren.
Das Risiko des trockenen Auges ist beim weiblichen Geschlecht und mit zunehmendem
Alter erhoht [DEWS 2007]. Bei Patienten mit einer chronischen Graft-versus-Host-
Disease (GvHD) nach allogener Stammzelltransplantation tritt das Syndrom des
trockenen Auges bei etwa 62% auf und ist somit weitaus hdufiger als bei der

Normalbevolkerung (siche Kapitel 2.6)
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2.4.3 Klassifikation

Das trockene Auge wird in Abhdngigkeit der Ursache in zwei grofle Untergruppen
eingeteilt. Auf der einen Seite ist dies der Tranenfliissigkeitsmangel, auf der anderen die
Verdunstung [LEMP MA 1995].

Das trockene Auge, das durch vermehrte Verdunstung der Trianenfliissigkeit von der
Augenoberflache verursacht wird, wird auch evaporatives trockenes Auge genannt.
Hierzu zéhlt man zum einen intrinsische Ursachen, wie den Mangel an Meibom-
Lipiden, Storung der Lidoffnung oder eine niedrige Blinzelrate. Zum anderen kénnen
extrinsische Faktoren, wie ein Vitamin A-Mangel, das Tragen von Kontaktlinsen und
Erkrankungen der Augenoberfldache (z.B. Allergien) zum evaporativen trockenen Auge
fiihren.

Das trockene Auge, welches aufgrund eines Mangels der wiéssrigen Tranenfilmanteile
entsteht, findet sich vor allem beim priméiren und sekundiren Sjogren-Syndrom [LEMP
MA 1995], oder auch bei Sarkoidose, bei Denervierung und bei der chronischen GvHD
(siche Kapitel 2.6.2). AuBerdem kann ein Verschluss der Trianendriisen-
ausfiihrungsginge, oder eine Reduktion der Hornhautsensibilitdt, wie zum Beispiel bei
Kontaktlinsentrdgern oder Diabetikern, zum trockenen Auge aufgrund von
Tranenmangel flihren.

In Abbildung 2 werden die wichtigsten Ursachen des trockenen Auges aufgezeigt.
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Abbildung 2: Wichtige &tiologische Ursachen des trockenen Auges [DEWS,
Definition und Klassifikation des trockenen Auges (2007), S. 78]

2.4.4 Pathophysiologie

Die Trinenhyperosmolaritit und die Trénenfilminstabilitit werden als die zentralen
Mechanismen des Syndroms des trockenen Auges angesehen [DEWS 2007]. Sie 16sen
sowohl eine Entziindung, eine Beschidigung der Augenoberfliche mit den
dazugehorigen Symptomen als auch kompensatorische Ereignisse aus. Die
Tranenfilminstabilitdt resultiert aus einer Storung der Trénenfilmlipide und fiihrt zu
einer verkiirzten Trénenaufrisszeit. Die  Hyperosmolaritit entsteht durch
Verdunstungsprozesse von der Augenoberfliche und/oder verminderten Fluss an
Tranenfliissigkeit [LIU H et al. 2009]. Einen wichtigen Einfluss spielt ebenfalls die
Verdiinnungsrate des Trénenfilms [NICHOLS JJ et al. 2006]. Eine schnelle
Verdiinnungsrate kann als Risikofaktor fiir eine Hyperosmolaritit angesehen werden.
Diese Hyperosmolaritit aktiviert in den Epithelzellen der Augenoberfliche eine Reihe
von Entziindungsprozessen. Es wird beschrieben, dass es dadurch zum Apoptosetod der

Epithelzellen kommt, wovon auch die Becherzellen betroffen sind [YEH S et al. 2003;
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GILBARD JP et al. 1982]. Es liegt also nahe, dass der Verlust an Becherzellen mit
einem chronischen Entziindungsprozess zusammenhingt [KUNERT KS et al. 2002;
BRIGNOLE F et al. 2000]. Ein Becherzellverlust wird bei jeder Form des trockenen
Auges gefunden, daraus resultierend fehlen auch die von ihnen produzierten Muzine
[ZHAO H et al. 2001]. Im Zusammenhang mit der GVHD (siehe Kapitel 2.6), aber auch
bei anderen Formen des trockenen Auges, kann eine direkte alloimmune,
beziehungsweise autoimmune Reaktion gegen die Augenoberfliche nicht

ausgeschlossen werden.

2.4.5 Symptome des trockenen Auges

Die Symptome des trockenen Auges konnen sehr unterschiedlich ausgeprdgt und
personenabhingig sein. Haufig werden Missempfindungen wie Augenbrennen,
Trockenheitsgefiihl, Fremdkorpergefiihl, Schmerzen, verklebte Augen am Morgen und
verstirkter Trénenfluss infolge gestorter Benetzung beschrieben. Auch eine erhdhte
Lichtempfindlichkeit, Schleimabsonderung und Beeintrichtigung der Sehleistung
konnen auftreten. Haufig gehen die Symptome mit einer Rotung des Auges im Sinne
einer Bindehautinjektion einher. Zu erwihnen sei aber auch, dass ein trockenes Auge
gelegentlich asymptomatisch verlduft, wobei jedoch die objektiven Kriterien des

trockenen Auges erfiillt sind.

2.4.6 Standardisierte Diagnostik des trockenen Auges

Der haufigste in der Klinik angewandte Test zur Diagnostik des trockenen Auges ist der
Schirmer-Test, bei dem die Tranenproduktion durch einen Filterpapierstreifen, der in
den lateralen Unterlidkanthus eingehdngt wird, innerhalb von 5 Minuten gemessen
wird. Dabei gilt ein Wert von <10 mm als pathologisch. Durch Anfirbung mit
Fluoreszein und Lissamin-Griin konnen Oberflichenschiden an Kornea und
Konjunktiva sichtbar gemacht werden und mittels Spaltlampenuntersuchung beurteilt
werden. Die Tear-Break-Up-Time (TBUT) gilt als MaB fiir die Tranenfilmaufrisszeit

und wird ebenfalls nach Fluoreszeinfarbung beurteilt. Dabei wird im blinzelfreien
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Intervall gemessen, wie lange es dauert, bis der Trianenfilm ausreifit. Ein Wert von <5
sek gilt als pathologisch. Die Funktion der Meibomdriisen kann durch den
Ophthalmologen beurteilt werden, indem er durch Fingerdruck ihre Sekretion induziert.

Fiir weitere Details, siche Kapitel 4.3.

2.4.7 Die Tranenfilmosmolaritit

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Osmolaritét des Tranenfilms befassen. Es
werden viele verschiedene Grenzwerte flir das normale und das trockene Auge angeben.
Gilbard und Nelson ermittelten in ihren Studien einen Normalwert zwischen 300 und
310 mOsM/kg [GILBARD JP et al. 1978; NELSON JD et al. 1986]. Das Auge wird ab
einer Osmolaritit von 316 mOsm/kg als trocken angesehen [TOMLINSON A et al.
2006]. Es sind jedoch auch Werte bis zu 360 mOsm/kg moglich [GILBARD JP et al.
1978]. AuBerdem war die Messung der Osmolaritdt bisher in der klinischen Routine
nicht oder nur schlecht anwendbar, weil sie sowohl die nétigen Apparaturen als auch
geschultes Personal voraussetzte. Es waren bisweilen auch grofere Trédnenproben zur
Messung notig. Mit dem OcuSense Tearlab™-Osmometer der Firma Tearlab
Corporation, San Diego, California steht nun erstmals ein System zur Verfiigung, das
sowohl einfach in der Anwendung als auch schnell in der Auswertung ist. Es wird
zudem nur eine Trianenprobe von der Grof3e von 50nl benotigt.

Dennoch bleibt zu priifen, ob sich die Osmolaritdtsmessung alleine in der Diagnostik
des trockenen Auges durchsetzen kann. Das liegt vor allem daran, dass sich die
Verteilung der Osmolaritdit bei normalen und trockenen Augen {iberschneiden
[NELSON JD et al. 1986]. In einigen Studien wurde bereits gepriift, wie sich die
Osmolaritdtsmessung als alleiniger Parameter bewidhrt. Dabei wurde sie mit den
herkdmmlichen Untersuchungsmethoden wie Schirmer-Test und Tear-Break-Up-Time
verglichen. Khanal et al. kamen zu dem Ergebnis, dass sich die Osmolaritdtsmessung
als bester einzelner Test zur Diagnostik des trockenen Auges eignet [KHANAL S et al.
2008] und sich als ,,weitaus wichtigster, objektiver Test bei der Diagnose des trockenen
Auges“ [DEWS 2007] erwies. Auch die Einschidtzung des Schweregrades des trockenen
Auges gelang durch alleinige Messung der Trianenfilmosmolaritit am Besten

[SULLIVAN B et al. 2010].
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2.5 Die Stammzelltransplantation

Die hédmatologische Stammzelltransplantation (SZT) bietet eine potentiell kurative
Therapie fiir viele maligne hdmatologische Erkrankungen, fiir Stoérungen des
Knochenmarks und fiir Immundefizienzen [TRELEAVEN J et al. 2008, TABBARA S
et al. 2008]. Bei einer SZT werden dem Patienten nach einer myeloablativen
Chemotherapie (Konditionierung), gegebenenfalls in Kombination mit einer
Ganzkorperbestrahlung, eigene Stammzellen (autologe SZT) oder die einer fremden
Person (allogene SZT) iibertragen [TRELEAVEN J et al. 2008]. Bis zur erneuten
Bildung und Ausschwemmung von Blutzellen vergeht eine Zeit von 7-10 Tagen und
langer. Diese Phase des Blutzellmangels wird Aplasie genannt. Als Komplikationen
spielen neben der Infektionsgefahr, Andmie und Blutungsneigung durch Zellmangel in
der Aplasie auch die Nebenwirkungen der Chemotherapie und Bestrahlung (vor allem

die Schleimhauttoxizitét) eine wichtige Rolle [ TRELEAVEN J et al. 2008].

2.5.1 Autologe Stammzelltransplantation

Bei der autologen SZT werden die Stammzellen vom Patienten selbst gewonnen. Dies
erfolgt durch Knochenmarkspunktion aus dem Beckenkamm, oder aber durch periphere
Stammzellapherese [TRELEAVEN J et al. 2008]. Die autologe Transplantation wird in
der Hématologie vor allem in der Therapie des Multiplen Myeloms, oder bei

Lymphomen angewandt [HEROLD G 2010].

2.5.2 Allogene Stammzelltransplantation

Bei der allogenen Transplantation erhélt der Patient die Stammzellen eines anderen,
gesunden Menschen. Es konnen periphere Blutstammzellen, Knochenmark oder
Stammzellen aus Nabelschnurblut iibertragen werden [HEROLD G 2010]. Dabei
spielen Blutgruppen nur eine untergeordnete Rolle, was vor allem daran liegt, dass bei
der allogenen SZT dem Patienten quasi das ganze Immunsystem des Spenders

iibertragen wird. Es kann nicht nur zu einer AbstoBung durch den Empfanger (Host-
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versus-Graft) kommen, sondern auch umgekehrt zu einer AbstoBung durch den Spender
(Graft-versus-Host, siche Kapitel 2.6) [TRELEAVEN 1J et al. 2008]. Deshalb liegt bei
der allogenen SZT das Augenmerk auf den HLA (Human Leukocyte Antigens)-
Eigenschaften des Spenders und Empfangers, welche eine immunologische Antwort auf
korperfremde Peptide vermitteln [TRELEAVEN 1 et al. 2008]. Ihre Ubereinstimmung
bestimmt den Erfolg der Transplantation mit.

Die Komplikationen der allogenen Stammzelltransplantation umfassen die toxischen
Nebenwirkungen der Chemotherapie, opportunistische Infektionen in der Phase der
Aplasie, die Graft-versus-Host-Disease (GvHD, siehe Kapitel 2.6) und die
Transplantatabstofung [HEROLD G 2010].

Die allogene SZT ist eine potentiell kurative Therapieoption flir viele Formen der
Leukdmie (AML, ALL, CML, MDS), Lymphome (Non-Hodgkin-Lymphome),
aplastische Andmie und Immunschwichesyndrome [HEROLD G 2010].

2.6 Graft-versus-Host-Disease

Die Graft-versus-Host-Disease (GvHD) ist die hdufigste Komplikation einer allogenen
SZT [TRELEAVEN J et al. 2008]. Es handelt sich um eine Reaktion
immunkompetenter Spenderzellen (Graft), vorwiegend T-Lymphozyten, die den
Empfinger (Host) angreifen. Die NIH (National Institute of Health) Consensus
Conference unterteilt die GvHD in zwei Kategorien, die mit unterschiedlichen
klinischen Zeichen einhergehen: akute GvHD, die nochmals in (1) klassische akute
GvHD (Auftreten vor dem Tag 100 nach der SZT) und (2) persistierende, rezidivierende
oder spite akute GvHD (Auftreten nach dem Tag 100 nach SZT) unterschieden wird.
Zum anderen die chronische GvHD, die unterteilt wird in (1) klassische chronische
GvHD und (2) das sogenannte ,,Overlap-Syndrom*®, welches Eigenschaften von akuter
und chronischer GVHD zeigt.

Voraussetzungen fiir die Entwicklung einer GvHD nach SZT sind immunkompetente
Zellen des Spenders (Graft), die Gewebsantigene des Empfingers (Host) als fremd
erkennen, weil der Spender sie selbst nicht exprimiert [TRELEAVEN J et al. 2008].
Durch das Transplantat wird somit eine durch alloreaktive Spender-T-Lymphozyten

getriggerte Immunreaktion gegen diese ihm unbekannten Antigene ausgelost [LEE SJ
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2005]. Das Immunsystem des Empfangers ist durch vorherige Konditionierung nicht in
der Lage, eine effektive Immunantwort auszuldosen und kann die Spenderzellen nicht
abstoflen oder zerstoren [BILLINGHAM RE 1966]. Zu den Risikofaktoren der
Entwicklung einer GvHD werden Histoinkompatibilitdt, alloreaktive Donor-T-Zellen,
Alter des Empfangers und des Spenders, nicht-gleichgeschlechtliche Transplantation,
Intensitdt der Konditionierung, Quelle der Stammzellen (periphere Blutstammzellen >
Knochenmark > Nabelschnurblut) und viele weitere gezdhlt [TRELEAVEN 1J et al.
2008]. Als aussagekriftigste pradiktive Marker der Entwicklung einer GvHD gelten die
Unterschiede der Histokompatibilitdt zwischen Spender und Empfanger [ANDERSON
NG et al. 2004]. Die Inzidenz der GvHD ist abhéngig vom Konditionierungsregime und
der GvHD-Prophylaxe mittels Immunsuppressiva. Eine intensive Konditionierung
erhoht das Risiko und liegt fiir eine akute GvHD bei 40-60%. Bei weniger intensiver
Konditionierung liegt die Rate bei etwa 20-40% [TRELEAVEN J et al. 2008].

2.6.1 Akute GVHD

Nach der allgemeinen Einteilung der NIH Consensus Conference tritt eine akute GVHD
noch vor dem Tag 100 nach der SZT auf, meistens zwischen dem 15. und 30. Tag. Sie
betrifft etwa 20% der HLA-identischen Geschwisterspender und 40-60% der HLA-
identischen Fremdspender [SANDERS JE 2002]. Die akute GvHD betrifft vor allem
Haut, Leber und Gastrointestinaltrakt [TRELEAVEN J et al. 2008].

Die Einteilung der akuten GvHD erfolgt anlehnend an Glucksberg et al. (1974),
Przepiorka et al. (1995) und Shulman et al. (1980) in Stadien und Grade. Die vier
Stadien der akuten GvHD geben die Schwere der Ausprigung der einzelnen Organe

(Haut, Leber und Gastrointestinaltrakt) an (sieche Tabelle 1).
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Stadium 1 2 3 4

Haut Makulopapuldses | Makulopapuldses | Generalisierte | generalisierte

Exanthem <25 % | Exanthem 25-50 % Hautrétung | Hautr6tung mit
der der Blasenbildung,

Korperoberfliche | Korperoberfliche Desquamation

Leber Bilirubin 34-50 Bilirubin 51-100 | Bilirubin 101- | Bilirubin >255
umol/l (2-3 mg/dl) | pumol/l (3-6 mg/dl) | 255 umol/l (6- umol/l (>15

15 mg/dl) mg/dl)
Darm | Diarrh6 500-1000 | Diarrho 1000-1500 | Diarrho >1500 Starke
ml/Tag oder ml/Tag ml/Tag fiir >3 | abdominelle
persistierende Tage Schmerzen +
Ubelkeit Ileus
Tabelle 1: Stadieneinteilung der GvHD in den Organsystemen [GLUCKSBERG

et al. 1974]

Die Graduierung gibt die Gesamtausprigung der GvHD an und ergibt sich aus den
verschiedenen Schweregraden der einzelnen Organe. Es werden vier Grade der akuten

GvHD unterschieden [PRZEPIORKA D et al. 1995] (siche Tabelle 2).

Grade Haut Leber Darm
I Stadium 1-2 0 0
II Stadium 3 oder  Stadium 1 oder Stadium 1
I 0-3 und  Stadium 2-3 oder Stadium 2-4
v Stadium 4 oder  Stadium 4 Stadium 0-4 plus Stadium
4 der Haut oder der Leber
Tabelle 2: Graduierung der GvHD nach der Consensus Conference 1995

[PRZEPIORKA D et al. 1995]

2.6.2 Chronische GvHD

Nach einer SZT ist die chronische GvHD die wichtigste Ursache von spéter, nicht durch
einen Riickfall der Erkrankung bedingter Morbiditét und Mortalitdt [TRELEAVEN J et
al. 2008]. Es kann grob gesagt werden, dass eine chronische GvHD nach dem 100. Tag
nach der Transplantation auftritt, bei etwa 50% der Patienten in den ersten sechs

Monaten [OGAWA Y et al. 2003]. Die Inzidenz der chronischen GvHD schwankt

15




Grundlagen

zwischen 20 und 85% [OGAWA Y et al. 2003; FAHNEHJELM KT et al. 2008; BRAY
et al. 1991; ANDERSON NG et al. 2004]. Einfluss darauf nehmen Faktoren, wie die
Quelle der Stammzellen, der Spender, das Alter und weitere.

Die chronische GvHD ist verursacht durch eine Alloimmunantwort der Donor-
lymphozyten auf die Korperzellen des Empfangers. Sie dufert sich als entziindliche
Multiorganfunktionsstorung und kann die unterschiedlichsten Organe betreffen
[TRELEAVEN 1J et al. 2008, LEE SJ 2005], wie Haut, Schleimhéute, Négel, Augen,
Gastrointestinaltrakt, Leber, Lungen, Muskeln, Faszien und Gelenke, Hidmatopoese und
Immunsystem und viele weitere [TRELEAVEN J et al. 2008]. Ihre klinische
Erscheinung dhnelt oft Autoimmunerkrankungen wie Sklerodermie, Sjogren-Syndrom
und chronischer Immuninsuffizienz.

Die Therapie der chronischen GvHD ist leider nicht immer ausreichend moglich und sie
geht insgesamt mit einer schlechten Prognose einher. Nur etwa 20% der unbehandelten
Patienten iiberleben ohne bleibende Schaden [TRELEAVEN J et al. 2008].

Die Klassifizierung der chronischen GvHD (cGvHD) in Schweregrade erfolgt
anlehnend an Apperley et al. (2008) und Filipovich et al. (2005). Je nach Ausprigung
wird ein Score von 0 bis 3 vergeben (0= keine Symptome, 1= milde Symptome, 2=
mifBig starke Symptome, 3= schwere Symptome). Der Gesamtgrad ist schlieBlich
abhingig von der Anzahl der betroffenen Organe (siche Tabelle 3). Dieses Scoring-

System beruht auch den Beschliissen der NIH Consensus Group.

Anzahl der Milde cGVvHD MaBig starke Schwere cGvHD
Organe c¢GvHD
1 Organ Score 1 Score 2 Score 3
2 Organe Score 1 Score 2 Score 3
>3 Organe Score 1 Score 3
Lungenbefall Score 1 Score 2
Tabelle 3: Scoring  der  chronischen @ GvHD  zur Beurteilung des

Gesamtschweregrades, modifiziert nach Apperley et al. (2008);
Filipovich et al. (2005)
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2.6.3 Pravention der GVHD

Das Risiko, eine GvHD zu entwickeln, kann reduziert werden durch eine geeignete
Spenderwahl (geringeres Risiko bei HLA-identischen Familienspendern, erhohtes
Risiko bei Fremdspendern und Mismatch-Transplantationen), durch eine geringe
Intensitdt des Konditionierungsregimes, durch medikamentose = Prophylaxe
(Immunsuppression) und durch Deaktivierung oder Eliminierung von T-Zellen aus dem

Transplantat (T-Zell-Depletion) [TRELEAVEN J et al. 2008].

2.7 Okulire Komplikationen nach allogener Stammzelltransplantation

Okuldre Komplikationen nach einer allogenen Stammzelltransplantation treten bei etwa
60% der Patienten auf [FRANKLIN RM et al. 1983]. Aufgrund der Zunahme der
Anwendung einer allogenen SZT mit den verschiedensten Regimen und Protokollen
nehmen auch die okuldren Erscheinungen in Anzahl und Schwere zu [PAVLETIC SZ et
al. 2006]. Die hiufigste Manifestation ist mit 40-60% das Syndrom des trockenen
Auges. Die Keratokonjuktivitis sicca tritt seltener bei Patienten mit akuter GvHD (43%)
als bei Patienten mit chronischer GVHD auf (62%) [CALISSENDROFF B et al. 1989]
und gilt somit als hdufige Komplikation der chronischen Form [DEWS 2007]. Es wird
beschrieben, dass das Ausmal} des trockenen Auges mit der GVHD korreliert [OGAWA
Y et al. 1999; HIRST LW et al. 1983]. Obwohl die Behandlung dieser Patienten stetig
verbessert wird, bleibt die Zahl der Betroffenen hoch [ANDERSON NG et al. 2004;
MENCUCCI R et al. 1997]. Die okuldren Komplikationen werden in zwei Gruppen
eingeteilt, in die frithen Komplikationen im Rahmen einer akuten GvHD, die innerhalb
von 100 Tagen auftreten, und in die spdten Komplikationen im Rahmen einer

chronischen GvHD, die nach Tag 100 auftreten.

2.7.1 Friihe okulidre Komplikationen

In der Friihphase nach der allogenen SZT konnen im Rahmen einer akuten GvHD

okuldre Komplikationen auftreten. Hierbei ist die héufigste die pseudomembrandse
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Konjunktivitis [KERTY E et al. 1999]. Sie entwickelt sich aufgrund von konjunktivalen
Epithelverlusten und kann als Marker fiir die schwere systemische Beteiligung
angesehen werden [JABS DA et al 1989]. Des Weiteren konnen korneale Ulzerationen,
Episkleritis und konjunktivale Chemosis [AUW-HAEDRICH C et al. 2007] auftreten.
Die frithen okuldren Komplikationen werden vor allem auch durch Infektionen geprégt.
Hierbei ist die Herpes-simplex-Infektion zu nennen, deren Ursache in der Reaktivierung

des latenten Virus liegt.

2.7.2 Spite okulire Komplikationen

Die héufigste Manifestation in der chronischen Phase ist das Syndrom des trockenen
Auges [TABBARA KF et al. 2009], welches etwa die Hélfte (40-60%) der Patienten
betrifft [LAVID FJ et al. 1995]. Es gilt als Komplikation der chronischen GvHD. Die
Folge ist eine Keratokonjunktivitis sicca. Es wird nicht nur beschrieben, dass das
trockene Auge signifikant mit dem Auftreten einer chronischen GvHD assoziiert
[HIRST LW et al. 1983] ist, sondern auch, dass das Ausmal} des trockenen Auges mit
der GvHD korreliert [OGAWA Y et al. 1999; HIRST LW et al. 1983; JACK MK et al.
1983]. AuBerdem kann es zu retinalen Einblutungen kommen, die etwa 4-20%
[MENCUCCI R et al. 1997] der okuldren Komplikationen ausmachen. Seltener treten
punktformige  Keratopathien, = vernarbender = Lagophthalmos,  persistierende
Epitheldefekte, sterile und infektiose stromale Ulzerationen und progressive korneale
Vaskularisationen [MOHAMMADPOUR M 2007] auf, bei denen es sich um Spétfolgen
des trockenen Auges handelt. Eine weitere okuldre Komplikation, vor allem bei Kindern
nach allogener SZT, ist die Katarakt [FARNEHJELM KT et al. 2008; BAKER KS et al.
2004; DE MARCO R et al. 1996].

Bei den meisten Patienten wird das trockene Auge etwa sechs Monate nach der SZT
diagnostiziert und schreitet nach dem ersten Auftreten der Symptome rasch fort. Die
Immunsuppression nach der SZT ist im Normalfall bis etwa zum 180. Tag
abgeschlossen. Durch das Absetzten dieser, oder auch schon wihrend der Reduktion der
Dosis, kann es zur Entwicklung einer chronischen GvHD kommen. Der Zeitpunkt der
Diagnose einer chronischen GvHD fillt hdufig mit dem Auftreten eines trockenen

Auges zusammen [OGAWA Y et al. 2003]. Deshalb liegt es nahe, dass das trockene
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Auge mit der chonischen GvHD assoziiert ist und ihm ebenso wie der chronischen
GvHD ein Alloimmunprozess zu Grunde liegt. Das trockene Auge tritt hdufiger im
Zusammenhang mit einer peripheren Blutstammzelltransplantation als bei
Knochenmarkstransplantation auf [MOHTY M et al. 2002]. Ebenso verhélt es sich mit
dem Auftreten einer chronischen GvHD. Dies ist ein weiteres Indiz fiir die Assoziation
von GvHD und trockenem Auge.

Das trockene Auge bei chronischer GvHD wird verursacht durch sekundére
Tranendriisendefizite. Es dhnelt dem Bild der Autoimmunerkrankung Sjogren-Syndrom
und wird deshalb hdufig auch als ,Sjogren-like-Syndrom* bezeichnet
[KOSRIRUKVONGS P et al. 2008].

2.7.2.1 Pathophysiologie des trockenen Auges bei chronischer GvHD

Die primire Atiologie der Keratokonjunktivitis sicca bei chronischer GvHD ist die
Tranendriisenfunktionsstdrung. In der Frithphase der chronischen GvHD kommt es zur
lymphoplasmatischen Infiltration durch T-Zellen, vorzugsweise in Epithelien und
Driisen. Diese Entziindungsprozesse konnen zu Fibrose, Stenose oder Atrophie der
betroffenen Organe fithren. Es kommt zur exzessiven Zerstorung tubuloalveolérer
Driisen und deren Ausfiihrungsgéinge [SALE GE et al. 1998]. Dies duflert sich an der
Trénendriise (und den Speicheldriisen) als sekundires Sicca-Syndrom. Der
immunologische Prozess fiithrt zur Zerstorung der Tranendriise, der Meibomdriisen und
des Hornhautepithels [KIANG E et al. 1998].

Das histologische Bild der Tranendriise bei GvHD-assoziiertem trockenen Auge ist von
Fibrose und Entziindung gepriagt [OGAWA Y et al. 2001]. Auch die Meibomdriisen
konnen durch den immunologischen Prozess zerstort werden. Durch den Verlust der
Meibomfunktion kommt es zu Verdnderungen des Tranenlipidfilms [BAN Y et al.
2009], wie es auch bei anderen Formen des trockenen Auges nachweisbar ist.

Bei den meisten Patienten bleibt die Keratokonjunktivitis sicca auch nach Remission
der chronischen GvHD bestehen [HIRST LW et al. 1983], beziechungsweise bildet sich
nur bei sehr wenigen Patienten zuriick [JACK MK et al. 1983].
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2.7.2.2 Andere Einfliisse auf die Entwicklung des trockenen Auges bei GVHD

Wichtig ist zu bemerken, dass nicht nur die GVHD Einfluss auf die Entwicklung eines
trockenen Auges nach der allogenen Stammzelltransplantation nimmt. In der
Vorbereitungsphase der Transplantation konnen die okuldre Toxizitdt der
Hochdosischemotherapie, sowie die der Ganzkorperbestrahlung bereits ein trockenes
Auge auslosen [DE MARCO R et al. 1996; SUH DW et al. 1999]. Beide Verfahren sind
in der Konditionierungsphase der Transplantation notig, um beim Patienten zu einer
Eradikation des erkrankten Knochenmarks zu fithren

Eine Liddysfunktion mit mangelhaftem Lidschluss und der unterliegende
Krankheitsprozess selbst konnen ebenfalls der Entwicklung eines trockenen Auges

beisteuern [ANDERSON NG et al. 2004].
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3 Fragestellung

In dieser Arbeit wurden in einer Querschnittsstudie verschiedene etablierte
Untersuchungsmethoden, sowie die seit kurzem als ,,Lab-on-a-Chip*“-Test erhiltliche
Untersuchung der Tranenfilmosmolaritdt, die als mdglicher neuer Goldstandard in der
Diagnose des trockenen Auges diskutiert wird, verglichen. Dabei sollten folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Ist die Osmolarititsmessung eine geeignete Untersuchungsmethode fiir die
Diagnostik  des  trockenen  Auges bei  Patienten nach  allogener
Stammezelltransplantation? Korreliert die Trénenfilmosmolaritdt bei GvHD-
Patienten mit dem nach SULLIVAN B et al. (2010) beziehungsweise dem Dry Eye
Workshop 2007 klassifizierten Schweregrad des trockenen Auges?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens oder

Schweregrad des trockenen Auges und der Zeit nach der Stammzelltransplantation?
3. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Grad der GvHD und dem trockenen

Auge, so dass die Schwere des trockenen Auges gegebenenfalls Riickschliisse auf

die Aktivitat der GvHD erlaubt?
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4 Probanden und Methodik

Die Ethik-Kommission der medizinischen Fakultit der Universitit Wiirzburg

genehmigte am 18.12.2008 die Durchfiihrung der Studie an Probanden (AZ 195/08).

4.1 Studienkollektiv

Die Probanden der hier vorgestellten Untersuchung wurden vom 29.09.2009 bis zum
24.02.2011 aus dem Patientengut der Spezialambulanz fiir Stammzelltransplantation der
Medizinischen Klinik und Poliklinik II der Universitdt Wiirzburg rekrutiert.

Alle Patienten bekamen im Zeitraum vom 27.11.2002 bis 07.12.2010 eine allogene
Blutstammzelltransplantation. Die Indikation dafiir waren hédmatologische Stérungen
und hidmatoonkologische Verdnderungen, wie Leukdmien und Lymphome (siche
Tabelle 4). Aufgrund der Prophylaxe einer GvHD erhielten viele Patienten ein oder
mehrere Immunsuppressiva in Form von Cortison, Mycophenolat-mofetil und
Ciclosporin und weitere (siche Tabelle 5). Diese Behandlung war im Normalfall bis zu
180 Tagen nach der Transplantation abgeschlossen. Durch die Immunsuppression war

zusétzlich eine antibiotische Infektionsprophylaxe notwendig.

Erkrankung Haufigkeit | Prozent
Akute lymphatische Leukdmie 14 10,3
Akute myeloische Leukédmie 51 37,5
Aplastische Andmie 4 2,9
Chronisch lymphatische Leukédmie 8 5,9
Chronisch myeloische Leukdmie 2 1,5
Ideopathische Myelofibrose 5 3,7
Morbus Hodgkin 1 0,7
Myelodysplastisches Syndrom 6 4,4
Myeloproliferatives Syndrom 4 2,9
Multiples Myelom 23 16,9
Non-Hodgkin-Lymphom 9 6,6
Osteomyelofibrose 7 5,1
Plasmazellleukdmie 1 0,7
Thalassamie 1 0,7

Tabelle 4: Indikationen zur SZT; N= 136
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Immunsuppressivum | Hiaufigkeit| Prozent
Cortison 77 56,6
Ciclosporin A 40 29,4
Etanercept 5 3,7
Everolimus 19 14,0
Sirolimus 24 17,6
Mycophenolat-mofetil 61 44.9
Tabelle 5: Eingenommene Immunsuppressiva; N= 136

4.2 Studiendesign

Im Rahmen einer Querschnittsstudie wurden innerhalb von 17 Monaten 136 Patienten
nach der allogenen Stammzelltransplantation untersucht. Einige Patienten konnten in
diesem Zeitraum mehrmals untersucht werden. Dies fithrte zu einer Summe von
insgesamt 220 Untersuchungen. Fiir die statistische Auswertung wurden bei mehrfach
untersuchten Patienten jeweils nur die Daten verwendet, die zum Zeitpunkt der fiir
diesen Patienten maximalen GvHD-Erkrankung ermittelt wurden, sodass jeder Patient
nur einmal vorkam und keine durch Wiederholungsmessungen verursachten

Abhéngigkeiten auftraten.

4.2.1 EinschlussKkriterien

Voraussetzung zum Einschluss in die Untersuchung war die Betreuung durch die
Stammzellambulanz des Uniklinikums Wiirzburg. Die Patienten mussten mindestens
achtzehn Jahren alt sein und zeitlich nach einer Stammzelltransplantation oder kurz
davor stehen. Eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie war nach

Aufkldrung tiber Ablauf, Ziel und Zweck der Untersuchung ebenfalls erforderlich.
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4.2.2 Ausschlusskriterien

Aufgrund von Todesfillen nach der Transplantation oder wenn aus anderen Griinden
keine Untersuchungen nach der Transplantation durchgefiihrt werden konnten, wurden

achtzehn Patienten zu spiterem Zeitpunkt wieder aus der Studie ausgeschlossen.

4.2.3 Statistische Verfahren

Zur Auswertung der Ergebnisse wurden folgende statistische Testverfahren angewandt:

e Korrelation
Um die Beziehung zwischen den Daten zu beschreiben, wurde die Korrelation
(r) nach Pearson berechnet. Bei kategorialen Daten wurde sie nach Spearman-
Rho berechnet.

e Lineare Regression
Die lineare Regression zeigte auf, ob und inwieweit ein linearer Zusammenhang
zwischen zwei gleichwertigen Zufallsvariablen bestand. Das Bestimmtheitsmal}
(R?) gab dabei an, inwieweit die Streuung der einen Variablen durch die
Streuung der anderen Variablen erkldrt werden konnte und zeigte somit die
Qualitdt der linearen Approximation an. Ein R? ab 0,4 wurde in der vorliegenden
Arbeit als gut angesehen.

e Ordinale Regression
Die ordinale Regression wurde verwendet, um das Verhalten einer abhéngigen
und einer unabhingigen Variable zu bestimmen, bei denen mindestens eine
Variable ordinal vorlag. Als Ergebnis erhielt man ein Pseudo-R? welches,
vergleichbar mit dem R? der linearen Regression, die Gilite des Gesamtmodells
beurteilte und den Anteil der erkldrten Variation zu quantifizieren versuchte. In
dieser Arbeit war ein Pseudo-R? ab 0,4 akzeptabel und bei >0,5 sehr gut.

e F-Test
Der F-Test diente der Uberpriifung, ob eine statistisch ermittelte Regression
signifikant war. Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit auf 95%

angesetzt.

24



Probanden und Methodik

t-Test fiir unverbundene Stichproben

Der t-Test wurde angewandt, um die Signifikanz der linearen Zusammenhénge
zu iiberpriifen. Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit auf 95% angesetzt.
Einfaktorielle ANOVA (Analysis of Variance)

Die einfaktorielle Varianzanalyse untersuchte den Einfluss einer unabhingigen
Variablen mit k verschiedenen Ausprigungen auf eine abhédngige Variable,
welche die Messwerte enthielt. Es wurde gepriift, ob zwischen den Mittelwerten
der Gruppen signifikante Unterschiede bestanden. Voraussetzung war die
Normalverteilung der Daten. Das Signifikanzniveau wurde in dieser Arbeit auf
95% angesetzt.

Post-hoc-Test

Mit dem Post-hoc-Test wurde getestet, welche Gruppenmittelwerte sich
signifikant unterschieden. Er wurde im Anschluss an die ANOVA durchgefiihrt.
Als Post-hoc-Test wurde in dieser Studie der Tukey's HSD (Honestly Significant
Difference) Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf 95% angesetzt.
Chi-Quadrat-Test nach Pearson

Mit dem Chi-Quadrat-Unabhéngigkeitstest wurde gepriift, ob eine Abhingigkeit

zwischen zwei kategorialen Variablen bestand.

4.3 Untersuchungsmethoden

In dieser Studie wurden parallel zur Osmolaritdtsmessung herkommliche Methoden

genutzt, um das trockene Auge zu diagnostizieren. Diese wurden bereits im DEWS-

Report 2007 beschrieben.

Fiir die Studienteilnehmer ergab sich folgender Studienablauf:

Messung der besten korrigierten Sehschérfe
Spaltlampenmikroskopische Untersuchung
Osmolaritdtsmessung des Tranenfilms
Schirmer-Test

OSDI-Fragebogen

Ermittlung der Tear-Break-Up-Time
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e Fluoreszein-Farbung der Kornea

e Meibomdriisen-Dysfunktionstest

e Konjunktiva-Féarbung mit Lissamin-Griin
Zur Klassifikation des trockenen Auges (Dry-Eye-Disease, DED) anhand der
Untersuchungsergebnisse wurde das Grundschema des Delphi Panel Reports
tibernommen und modifiziert (siche Tabelle 6). Bei der Auswertung wurde der unter
allen Parametern hochste Grad verwendet.
Die unten aufgefithrten Untersuchungen wurden jeweils an beiden Augen und
bestmoglich in Abhéngigkeit der Mitarbeit und des Gesundheitszustandes des Patienten
durchgefiihrt.

4.3.1 Beste korrigierte Sehschiirfe

Zu Beginn jeder Untersuchung wurde bei den Patienten die beste korrigierte Sehschérfe

jedes Auges mittels einer Zahlensehprobentafel in fiinf Metern Abstand bestimmt.

4.3.2 Spaltlampenuntersuchung

Die Spaltlampenuntersuchung wurde mit einer Spaltlampe der Firma Carl Zeiss (Modell
30 SL-M, Gerdtenummer 139447) durchgefiihrt. Sie umfasste die Betrachtung der
Kornea, der Iris mit vorderer Augenkammer und der Augenlider beider Augen.

Die Untersuchungsergebnisse wurden wie folgt bewertet (Punkte in Klammern):

a. Kornea: Nichtvorhandensein (0) oder Vorhandensein (1) von aktiver Entziindung
oder Strukturverdnderungen.

b. Iris, vordere Augenkammer: Nichtvorhandensein (0) oder Vorhandensein (1) von
aktiver Entziindung.

c. Augenlider: Untersuchung des Wimpernrandes auf das Vorhandensein von Krusten,
Collaretten, Schuppen usw. Nicht vorhanden (0), milde Auspridgung (1), moderate
Auspragung (2), schwere Auspragung (3).
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4.3.3 Trinenprobenentnahme und Analyse der Trinenfilmosmolaritit

Vor der Tranenentnahme wurde der Patient gebeten zu beurteilen, ob sich seine Augen
trocken anfithlen. Die Tridnenprobenentnahme und die Analyse der Trénenfilm-

b™._Osmometer der Firma Tearlab

osmolaritdit wurden mit dem OcuSense Tearla
Corporation, San Diego, California, durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um ein
Testgerdt zur Sammlung und Analyse von Trénenfliissigkeit. Es verwendet
nanofluidische Lab-on-a-Chip-Technik zur Messung des Trénenfilms. Mit dem
dazugehorigen Handgerdt wurde eine 50nl grofe Trdnenprobe aus dem unteren
Tranensee im Bereich des lateralen Kanthus entnommen. Dieser Vorgang dauerte nur
einen Sekundenbruchteil. Das Handgerdt verfligt iiber einen Mikrochip, der fiir jede
Untersuchung ausgewechselt wurde. Er aktiviert die Impendanzmessung der
Tranenprobe. Die Auswertung der Probe erfolgte schnell durch ein separates Lesegerit.
Der ermittelte Osmolaritdtswert wurde in mOsmol/l angegeben.

Die Probenentnahme erfolgte wihrend der ersten Hélfte der Studienzeit zuerst am
linken, dann am rechten Auge und wurde danach mit Hinsicht auf Priifung der

Einflussnahme von reflektorischem Tranenfluss umgedreht. Die Einfachheit der

Entnahme wurde von mir subjektiv bewertet und in leicht, mittel und schwer eingeteilt.

4.3.4 OSDI (Ocular Surface Disease Index)

Es wurde der OSDI nach Schiffman, Christianson, Jacobsen et al. (SCHIFFMAN RM et
al. 2000) ermittelt. Die Patienten fiillten dazu einen Fragebogen mit zwolf Fragen zu
den Symptomen des trockenen Auges aus. Es wurden Sehfunktion, Augensymptome,
Funktionsprobleme und Umweltausloser der vergangenen Woche erfragt. Je haufiger
der Patient an bestimmten Beschwerden und Symptomen litt, desto hoher war sein
OSDI- Wert (Antworten: Nie, manchmal, die Hélfte der Zeit, die meiste Zeit, die ganze
Zeit (0-4 Punkte)). Dabei bedeutete ein Wert von 0 keine Behinderung und ein Wert
von 100 vollstindige Behinderung. Die Einteilung in Schweregrade des trockenen

Auges erfolgte anhand Tabelle 6.
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Grad 1 2 3 4
OSDI-Fragebogen <15 16-30 31-45 >45
Schirmer-Test <20mm -> | <7mm - <Smm - <2mm
7mm >5mm >2mm

TBUT <10s-2>7s | <7s-2>5s <5s - >3s <3s
Einfarbung der Kornea 0-3 4-8 Zentrale Makropunkte,
mit Fluoreszein (periphere Einfarbung | konfluierende, oder

Einfarbung) (Areal 1 flichige Areale

betroffen) (Typ: Grad >2)

Meibom- <5 >5-<12 >12 - <20 >20
Dysfunktions-Score
Konjunktivale Ein- <3 >3-<9 >9-<12 >12
farbung mit Lissamin-
Griin
Tabelle 6: Dry-Eye-Disease-Severity Scale [Report of the International Dry Eye

Work Shop (DEWS 2007). Ocul Surf. 2007; 5(2): 65-204]

Der unter allen Parametern hochste Grad wurde bei der weiteren Auswertung
verwendet. Hatte zum Beispiel ein Patient einen Schirmer-Test unter 2mm, zeigte
jedoch im OSDI-Fragebogen, in der TBUT und allen anderen durchgefiihrten
Untersuchungen einen niedrigeren Erkrankungsgrad, so wurde er fiir die Auswertung

als ,,Grad 4 bewertet.

4.3.5 Schirmer-Test

Es wurde ein Schirmer-Test ohne topische Lokalandsthesie zur Messung der
stimulierten Tridnenproduktion durchgefiihrt. Die Angabe erfolgte in mm/5min. Dazu
wurde ein fiinf Millimeter breiter Filterpapierstreifen in den lateralen Unterlidkanthus
beider Augen eingehingt und fiir fiinf Minuten bei geschlossenen Augen dort belassen.
Nach fiinf Minuten wurden die Streifen entnommen und die Linge der befeuchteten
Strecke in Millimetern gemessen. Die Einteilung in Schweregrade des trockenen Auges

erfolgte anhand Tabelle 6.
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4.3.6 Tear-Break-Up-Time (TBUT)

Zur Bestimmung der TBUT bekamen die Patienten in jedes Auge Sul 2%ige
Fluoreszeinlosung (Greenpark Compounding Pharmacy and Gifts, Houston, Texas)
eingetropft und wurden aufgefordert, zu blinzeln. Die TBUT wurde als das Zeitintervall
zwischen dem letzten Blinzeln und dem Erscheinen des ersten dunklen Punktes im
Fluoreszein-gefarbten Tranenfilm bezeichnet und in Sekunden angegeben. Sie wurde
fiir jedes Auge dreimal gemessen und daraus der Mittelwert errechnet. Die Einteilung in

Schweregrade des trockenen Auges erfolgte anhand Tabelle 6.

4.3.7 Fluoreszein-Firbung der Kornea

In jedes Auge wurden 5Sul 2%ige Fluoreszeinlosung (Greenpark Compounding
Pharmacy and Gifts, Houston, Texas) getropft und nach zwei Minuten Wartezeit die
Kornea anhand der National Eye Institute (NEI)/Industry Workshop Scale [LEMP MA
1995] unter Kobalt-blauem Licht beurteilt. Dazu wurde die Kornea in fiinf zu

beurteilende Areale eingeteilt (siche Abbildung 3).

il 0s

Abbildung 3: Einteilung der Kornea in fiinf Areale [Report of the National Eye
Institute/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes, LEMP
(1995)]

Die Art der Farbung jedes Areals wurde fiir den Typ und fiir die betroffene Fliche
einzeln gescored. Der Typ bezog sich auf die Grofle der einzelnen Anfarbungen. Keine

Farbung (normal) wurde als Typ Grad 0 bezeichnet, oberfldchliche
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Mikropunktfairbungen als Grad 1, Makropunkte als Grad 2 und konfluierende
Makropunkte als Typ Grad 3 bezeichnet. Die Flachenausdehnung des jeweiligen
Farbungstyps, wurde bei weniger als 10% als Grad 1, bei 10-50% als Grad 2 und bei
betroffener Korneaarealfliche von mehr als 50% als Grad 3 gewertet. Lag die Summe
aller Bewertungen zwischen 0 und 3 und war die Peripherie der Kornea betroffen, so
ergab sich der Schweregrad 1, bei einer Summe von 4-8 der Schweregrad 2. Der
Schweregrad 3 lag vor, wenn die zentrale Kornea betroffen war. Das Vorliegen von
Makropunkten, konfluierende, oder flachige Areale, entsprach einem Schweregrad von

4 (Tabelle 6).

4.3.8 Meibomdriisen-Dysfunktionstest

Zunéchst wurden die Meibomdriisenausgdnge und die Lidkante mittels Spaltlampe auf
Verdickung, Vaskularitidt und Teleangiektasien beurteilt und jeweils nach Ausprigung
mit 0 (normal/keine) bis 3 (schwere Verdnderungen) Punkten bewertet. Zur
Uberpriifung der Meibomdriisenfunktion wurde mittels Fingerdruck am Unterlidtarsus
eine Sekretion der Driisen provoziert. Dabei wurde die Sekretqualitdt bewertet (klar (0
Punkte), wolkig (1), granulér (2), fest (3)), sowie die Sekretexprimierbarkeit (minimaler
Druck (0) bis starker Druck (3)) und das Sekretvolumen (>2mm (0 Punkte), >1 bis
<2mm (1), >0 bis <Ilmm (2), Omm (3)). Die Punkte wurden anschlieBend addiert und
ergaben den Schweregrad der Meibomdriisendysfunktion. Eine Summe von unter 5
Punkten ergab den Schweregrad 1, >5 bis <12 Punkte Schweregrad 2, >12 bis <20
Punkte Schweregrad 3 und mehr als 20 Punkte den Schweregrad 4 (Tabelle 6).

4.3.9 Konjunktiva-Farbung mit Lissamin-Griin

In jedes Auge wurden 10ul 1%ige Lissamin-Griin-Losung (Greenpark Compounding
Pharmacy and Gifts, Houston, Texas) getropft und nach dem Blinzeln die Farbung der
konjunktivalen Bulbusoberfliche beurteilt. Dazu wurde die Konjunktiva in vier Areale

eingeteilt (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Einteilung der Konjunktiva in vier Areale [Report of the National Eye
Institute/Industry Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes, LEMP
(1995)]

Die Bewertung erfolgte wie bei der Fluoreszeinfarbung der Kornea fiir jedes Areal der
Konjunktiva nach der NEI/Industry Workshop Scale [LEMP MA 1995]. Die Art der
Anférbbarkeit wurde analog der Fluoreszein-Farbung bewertet (siche 4.3.7).

Die Summe der Befunde flihrte zum Schweregrad der Lissamin-Griin-Farbung. War die
Summe kleiner oder gleich 3, so ergab sich der Schweregrad 1, lag sie zwischen >3 und
<9 der Schweregrad 2. Der Schweregrad 3 lag vor bei einer Summe zwischen >9 und

<12, ein Schweregrad von 4 bei einer Summe grofer 12 (Tabelle 6).

4.3.10 Schweregradindex nach Sullivan

Anhand der einzelnen Untersuchungsergebnisse und der Einteilung nach der Dry-Eye-
Disease-Severity Scale [DEWS Report 2007] wurde fiir jedes Auge, bei dem alle
Untersuchungsmethoden durchgefiihrt werden konnten, der von SULLIVAN B et al.
(2010) entwickelte Schweregradindex zur objektiven Beurteilung des Schweregrads des
trockenen Auges errechnet. In diesen Composit-Score flieBen jeweils die Werte des am
schwersten betroffenen Auges eines untersuchten Patienten ein. Fiir den Schirmer-Test
[mm], die TBUT [sek] ist dies der minimal gemessene Wert, bei allen anderen
Untersuchungen der maximal erreichte Wert. Es konnen Werte zwischen 0 und 1
erreicht werden, wobei 0 ein vollig gesundes Auge und 1 ein maximal trockenes Auge

bedeuten.
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Der Schweregradindex nach Sullivan wurde nach folgender Formel errechnet:

Severityg; =

mit

j=S, D (fiir das linke (S) und rechte (D) Auge)

W' = WeightS"! Weight®™! 4,8633
. Meibomian
W2 = WejohMeibomian Weight 7,2437
3 c1e - Weight™T | 7,5027
W= Weight Weight™"™ "  |6,3
W* = WeightSehimer Weight™™ | 7,4392
S . Comeal Wei ght(,onjunctlval 7’ 2263
W” = Weight Weight®™ % 1770,9284

W6 = Wei ghtCOnjunctival
W7 = Wei ghtOsmolarity

Tabelle 7: Gewichte

der einzelnen

Komponenten [SULLIVAN B et al.

(2010)]

, 1 1 .
Xy = Severity03Pl = W, *EJSE =In T (Score0SDI 1 lﬂ,l]
X =g it Meibomian __ W. ¢ — 8§ MetbomianDysfunction

2j = Severityy; = Wy« o— = Scoreg,
3135 1, . =
X3 =TBUTy; =W = 1, —~* logp [Er | TearBreakkUpTimeg; + 1__I]
. 4063 1 )
Xy = Severit}rgi'"h"“’” =W, =1, = * log g [Er { SchirmerTesty; + ]___I]
XEi — SE‘UE‘I‘it}FSrrneal — WE . E & ScﬂreArEﬂlEDTL'nE:LIEtalnlng
Xﬁ.i — SE?Erit}TsrnlunCt“al — w.g " E . SCGPEAPEEIEDTHJUHHH alStaining
1

in = DSnlﬂlar‘itﬁ.tQi = W; E ﬁ* {ﬂsﬂlﬂlﬂ.l"it‘_\-’m — 275}

4.3.11 GvHD-Score

Der aktuelle Score der GvHD-Erkrankung der Probanden wurde den internistischen

Untersuchungsakten entnommen und fiir den Tag der augenérztlichen Untersuchung

bestimmt. Zum Zeitpunkt der Studie wurde das Grading der akuten GvHD durch die
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Internisten anlehnend an Glucksberg et al. (1974), Przepiorka et al. (1995) und Shulman
et al. (1980) vorgenommen. Dabei erfolgte eine Einteilung in Stadien und Grade anhand
der klassischen Glucksberg Seattle Kriterien (Details siehe Kapitel 2.6.1.). Die
Einteilung der chronischen GvHD erfolgt anlehnend an Apperley et al., 2008 und
Filipovich et al., 2005 (Details sieche Kapitel 2.6.2.). Wenn einem Patienten kein
eindeutiger GvHD-Score zugeordnet werden konnte (z. B. wenn eine Hautrotung
GvHD-bedingt sein konnte, ein Sonnenbrand aber nicht auszuschliefen war), so wurde
der GvHD-Score ,,0-1* vergeben.

Eine Sicca-Symptomatik wurde im klinischen Alltag meist vom betreuenden Onkologen
diagnostisch nur durch den Schirmer-Test bestétigt. Ansonsten wurde der Schweregrad
des trockenen Auges anhand der vom Patienten geduBerten Missempfindungen und der
bendtigten Menge an Tranenersatzmitteln eingeschétzt. Eine genauere Graduierung des
Schweregrads tiberschreitet die Mdglichkeiten der alleinigen Betreuung durch einen

Onkologen der Stammzellambulanz.
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5 Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Es wurden 136 Patienten, darunter 48 Frauen (35,3%) und 88 Mainner (64,7%),
untersucht. Sie waren zum Zeitpunkt der Untersuchung zwischen 18 und 75 Jahre alt,

im Mittel 50,83 + 13,460. Abbildung 5 zeigt die Alterspyramide aufgeteilt in mannliche

und weibliche Patienten.

Alter der Patienten
30 T

[ ] Mannliche Patienten
I \Vcibliche Patienten
25 B

20+ b

15+ b

Anzahl

Alter

Abbildung 5:  Alterspyramide; N= 136

Von den 136 untersuchten Patienten litten 55 an einer aktiven GvHD. Dies entspricht
einem Prozentsatz von 40,4%.

Die Patienten standen zwischen 15 und 2676 Tagen nach der Transplantation.
Abbildung 6 zeigt die zeitliche Verteilung (zusammengefasst in 1-6, 7-12, 13-24 und
25+ Monate nach SZT) der Untersuchungen, sowie den jeweiligen Anteil der GvHD-
Patienten. Bei mehrfach untersuchten Patienten wurde der Untersuchungszeitpunkt mit

dem hochsten GvHD-Score gewéhlt.
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Ubersicht der untersuchten Patienten

. Patienten ohne
GvHD

. Patienten mit
aktueller GvHD

Anzahl

1-6 7-12 13-24
Monate nach SZT

Abbildung 6: Zeitliche Ubersicht der Untersuchungen mit Anteil der aktuellen

GvHD-Patienten; N= 136

Bei 53 der GvHD-Patienten lie} sich der Zeitpunkt des ersten Auftretens der GvHD
nachvollziehen. Die GvHD trat im Mittelwert am Tag 186,32 nach der Transplantation
auf, bei einer Standardabweichung von SD + 184,562. Abbildung 7 zeigt die zeitliche

Verteilungskurve des Zeitpunkts des Auftretens der GvHD, sowie den Mittelwert und
die Standardabweichung.
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Tage zwischen SZT und Auftreten einer GvHD

20

Hiufigkeit

Mittelwert= 186,32
Std.-Abw. = 184,562

0 T T ! l T l \!\ T T N—>3
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Tage zwischen SZT und GvHD

Abbildung 7: Zeitliche Verteilung des Auftretens der GvHD; N= 53

Die Patienten waren unterschiedlich stark von einer GvHD betroffen und somit traten
die verschiedenen GvHD-Scores in unterschiedlicher Haufigkeit auf. Alle Scores iiber 2
wurden unter der Gruppe 2+ zusammengefasst, um eine ausreichende Grofle der zu
vergleichenden Gruppen zu ermdglichen. Bei mehrfach untersuchten Patienten wurde
der Untersuchungszeitpunkt mit dem hochsten GvHD-Score gewidhlt. Abbildung 8 zeigt
jeweils die Anzahl der Patienten der einzelnen GvHD-Scores. 81 Patienten litten zum
Untersuchungszeitpunkt nicht an einer GvHD (GvHD-Score= 0), 19 Patienten hatten
einen maximalen GvHD-Score von 0-1, 25 Patienten einen maximalen Score von 1 und

11 Patienten von 2 oder dariiber.
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Haufigkeiten der GvHD-Scores
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Abbildung 8: Haiufigkeiten der GvHD-Scores; N= 136

Abbildung 9 zeigt die Haufigkeit der vier Schweregrade des trockenen Auges nach der
DEWS Dry-Eye-Disease-Severity Scale der Patienten nach der allogener SZT. Dabei
wurden nur Patienten betrachtet, bei denen mindestens eine Untersuchung neben der
Tranenfilmosomlaritdtsmessung durchgefiihrt und somit der DED-Grad bestimmt
werden konnte (N= 130). Bei der Auswertung wurde der unter allen
Untersuchungsparametern am hdchsten erreichte Grad verwendet. Hatte zum Beispiel
ein Patient beim Schirmer-Test einen ,,Grad 4“ erreicht, jedoch bei allen anderen
durchgefiihrten Untersuchungen einen niedrigeren Erkrankungsgrad, so wurde er fiir die
Auswertung als ,,Grad 4* bewertet (Details siche Kapitel 4.3.4). Fiir jeden Patienten und

jedes Auge wurde die maximal erreichte Dry-Eye-Disease-Severity gewéhlt.
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Haufigkeiten der DEWS Dry-Eye-Disease-Severity
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Abbildung 9: Haufigkeiten der Dry-Eye-Disease-Severity-Grade; N= 130

Bei 85 Patienten wurde ein mildes trockenes Auge (DED-Grad 1 und 2) diagnostiziert.
45 Patienten litten an einem moderaten bis schweren trockenen Auge (DED-Grad 3 und

4). Dies entspricht 35% der Patienten.

5.2 Vergleich der verschiedenen Untersuchungsmethoden

5.2.1 Schweregradindex nach Sullivan (2010)

Bei 122 Patienten nach der SZT konnten alle unter ,,Untersuchungsmethoden® (siche
Kapitel 4.3) aufgefiihrten Untersuchungen durchgefiihrt und somit aus den ermittelten
Daten der Schweregradindex nach Sullivan (2010) errechnet werden. Im Anschluss
wurde die Korrelation zwischen dem Schweregradindex und der einzelnen
Untersuchungsmethode errechnet. Dazu wurde die Pearson-Korrelation verwendet. Bei
den ordinalen Variablen (Korneal-Farbung-Score, Meibomdriisen-Score und
Konjunktiva-Farbung-Score) wurde die Korrelation nach Spearman-Rho errechnet
(Tabelle 8). Fiir alle Einzeltests fand sich eine signifikante Korrelation. Der beste
Zusammenhang  bestand  zwischen der  Trinenfilmosmolaritit und dem

Schweregradindex bei einer sehr stark positiven Korrelation von 0,969. Die Ergebnisse
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waren im t-Test signifikant (p-Wert< 0,001). Tabelle 12 im Anhang zeigt die genauen

ermittelten Signifikanzen.

Korrelationen zum Schweregradindex nach Sullivan (2010)

Pearson- Spearman-Rho-

Untersuchungsmethode Korrelation Korrelation Signifikanz | N
Osmolaritit 0,969 <0,001 122
OSDI 0,552 < 0,001 122
TBUT -0,446 < 0,001 122
Schirmer-Test -0,388 < 0,001 122
Kornea-Féarbung * 0,519 <0,001 122
Meibom-Dysfunktionstest * 0,302 0,001 122
Konjunktiva-Farbung * 0,493 < 0,001 122
* ordinale Variable

Tabelle 8: Korrelationen der Einzeltests zum Schweregradindex nach Sullivan

(2010)

Des Weiteren wurden die Ergebnisse regressiert. Bei metrischen Daten wurde eine
lineare Regression, bei ordinalen Daten eine ordinale Regression durchgefiihrt. Dazu
wurde der Schweregradindex als unabhingige Variable auf die jeweiligen
Messergebnisse als abhéngige Variable regressiert und jeweils das Bestimmtheitsmal}
(R?) beziehungsweise bei ordinalen Daten das Pseudo-R?, und die Signifikanz bestimmt.
Es wurden jeweils die maximalen beziehungsweise bei Schirmer-Test und TBUT die
minimalen Messwerte des jeweiligen Patienten verwendet, also immer das am
schwersten betroffene Auge. Beim Schweregradindex nach Sullivan (2010) wurde
ebenfalls der Maximalwert beider Augen gewihlt. Tabelle 9 gibt einen Uberblick iiber
die ermittelten Werte. Tabelle 13 im Anhang =zeigt die genauen ermittelten

Signifikanzen.

39



Ergebnisse

Lineare und ordinale Regression
unabhiingige Variable: Schweregradindex

(Sullivan (2010))
Untersuchungsmethode R?, bzw. Pseudo-R? | Signifikanz | N
Osmolaritit 0,938 <0,001 122
OSDI 0,305 < 0,001 122
TBUT 0,199 < 0,001 122
Schirmer-Test 0,151 < 0,001 122
Kornea-Féarbung * 0,270 < 0,001 122
Meibom-Dysfunktionstest * 0,121 < 0,001 122
Konjunktiva-Farbung * 0,265 < 0,001 122
* ordinale Variable
Tabelle 9: Ubersicht iiber die Ergebnisse der linearen und ordinalen Regression

Bei der Analyse der Abhdngigkeit der Osmolaritit vom Schweregradindex nach
Sullivan (2010) ergab sich ein R? von 0,938. Die Qualitdt der linearen Approximation
der beiden Variablen war somit hoch (Abbildung 10). Im F-Test war das Ergebnis
signifikant (p-Wert< 0,001).

Maximale Osmolaritidt gegen maximalen Schweregradindex
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280
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0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60
Maximaler Schweregradindex

Abbildung 10: Auftragung des Schweregradindex nach Sullivan (2010) gegen die
Osmolaritét; Ausgleichsgerade; N= 122
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Fiir den Vergleich von OSDI und Schweregradindex ergab sich ein niedriges
Bestimmtheitsmall (R?>= 0,305, siehe Abbildung 11). Die Qualitit der linearen
Approximation war somit unzureichend. Das Ergebnis des F-Tests ergab, dass die
statistische Regression signifikant war (p-Wert< 0,001).

Zwischen der minimalen TBUT und dem Schweregradindex ergab sich ein niedriges R?
von 0,199 (siche Abbildung 12). Die Qualitdt der linearen Approximation war somit
unzureichend. Das Ergebnis des F-Tests ergab, dass die statistische Regression
signifikant war (p-Wert< 0,001).

Zwischen dem minimalen Schirmer-Test und dem Schweregradindex ergab sich ein
niedriges R? von 0,151 (siche Abbildung 13). Die Qualitédt der linearen Approximation
war somit unzureichend. Das Ergebnis des F-Tests ergab, dass die statistische
Regression signifikant war (p-Wert< 0,001).

Um die Abhédngigkeit der ordinalen Daten zu analysieren, wurde die ordinale
Regression durchgefiihrt. Die Regression zwischen Severityscore und maximaler
Kornea-Féarbung (Pseudo-R?= 0,270, siche Abbildung 14), maximaler Meibomdriisen-
Dysfunktion (Pseudo-R?= 0,121, siche Abbildung 15), maximaler Konjunktiva-Farbung
(Pseudo-R*= 0,265, siche Abbildung 16) konnte bei niedrigen Pseudo-R?-Werten nicht
ausreichend bestétigt werden. Im F-Test waren die ordinalen Regressionen signifikant
(p-Wert< 0,001). Abbildungen 13-15 zeigen die Untersuchungsergebnisse, aufgrund der

ordinalen Daten wurden keine Ausgleichsgeraden eingezeichnet.
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OSDI-Summe gegen maximalen Schweregradindex
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Abbildung 11: Auftragung des

Schweregradindex gegen die OSDI-Summe;
Ausgleichsgerade

Minimaler Schirmertest gegen maximalen Schweregradindex
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Abbildung 13: Auftragung des

Schweregradindex gegen den minimalen

Schirmer-Test; Ausgleichsgerade
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Maximale Meibomdriisen-Dysfunktion gegen maximalen Maximale Konjunktiva-Farbung gegen maximalen
Schweregradindex Schweregradindex
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5.2.2 DEWS Dry-Eye-Disease-Severity

Des Weiteren wurden die Zusammenhinge zwischen der DEWS Dry-Eye-Disease-
Severity und der Tradnenfilmosmolaritit, sowie dem Schweregradindex nach Sullivan
(2010) bei Patienten nach der Stammzelltransplantation betrachtet. Bei der Auswertung
wurde der unter allen Untersuchungsparametern am hochsten erreichte DED-Grad
verwendet. Hatte zum Beispiel ein Patient beim Schirmer-Test einen ,,Grad 4* erreicht,
jedoch bei allen anderen durchgefiihrten Untersuchungen einen niedrigeren
Erkrankungsgrad, so wurde er fiir die Auswertung als ,,Grad 4 bewertet (Details siche
Kapitel 4.3.4).

Zunichst wurde die Verteilung der Mittelwerte der maximalen Osmolaritit auf die
DEWS Dry-Eye-Disease-Severity-Grade betrachtet (N= 130). In Abbildung 17 ist die
maximale Osmolaritit gegen die DEWS Dry-Eye-Disease-Severity als box plot
aufgetragen. Deutlich zu erkennen ist die Steigerung des Osmolarititwerts mit der Hohe
des DED-Severity-Grads. In Tabelle 14 (sieche Anhang) werden die Mittelwerte und

Standardabweichungen der Osmolaritét der jeweiligen DED-Severity-Grade angegeben.
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Maximale Osmolaritat gegen DEWS Dry-Eye-Disease-Severity-Grad
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Abbildung 17: Maximale Osmolaritit gegen DEWS Dry-Eye-Disease-Severity;

Signifikanzen eingezeichnet; N= 130

Bei der Priifung auf Korrelation ergab sich ein positiver Korrelationskoeffizient von
0,377 (Spearman-Rho). In der statistischen Auswertung mittels einfaktorieller ANOVA
zeigten sich signifikante Mittelwertunterschiede der Osmolaritit zwischen den DEWS
DED-Severity-Graden (p-Wert< 0,001). Wie auch in Abbildung 17 grafisch dargestellt,
ist zu erkennen, dass mit steigender DEWS Dry-Eye-Disease-Severity die Tranenfilm-
osmolaritdt im Mittelwert steigt.

Mittels Post-hoc-Test konnten die Mittelwertunterschiede verifiziert werden. So
ergaben sich signifikante Unterschiede der maximalen Osmolaritit zwischen allen
Graden, au3er zwischen DED-Grad 1 und 2.

Tabellel5 im Anhang gibt eine Ubersicht iiber die ermittelten Signifikanzen im Post-

hoc-Test.

Als Néachstes wurde die Verteilung der Mittelwerte des maximalen Schweregradindex
nach Sullivan (2010) auf die DEWS Dry-Eye-Disease-Severity-Grade betrachtet (N=
122). In Abbildung 18 ist der maximale Schweregradindex nach Sullivan (2010) gegen
den DEWS Dry-Eye-Disease-Severity-Grad als box plot aufgetragen. Deutlich zu
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erkennen ist die Steigerung des Schweregradindex mit der Hohe des DED-Severity-
Grads. In Tabelle 16 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und

Standardabweichungen der Schweregradindizes der jeweiligen DED-Severity-Grade

angegeben.
Schweregradindex nach Sullivan gegen Dry-Eye-Disease-Severity-Grad
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Abbildung 18: Maximaler Schweregradindex nach Sullivan (2010) gegen DEWS
Dry-Eye-Disease-Severity-Grad; Signifikanzen eingezeichnet; N= 122

Bei der Priifung auf Korrelation ergab sich ein positiver Korrelationskoetfizient von
0,577 (Spearman-Rho). In der statistischen Auswertung mittels einfaktorieller ANOVA
zeigten sich signifikante Mittelwertunterschiede der Osmolaritdt zwischen den DED-
Graden (p-Wert< 0,001). Anhand Abbildung 18 ist zu erkennen, dass mit steigender
DEWS Dry-Eye-Disease-Severity der Schweregradindex nach Sullivan (2010) im
Mittelwert steigt.

Mittels Post-hoc-Test konnten die Mittelwertunterschiede verifiziert werden. So
ergaben sich signifikante Unterschiede des maximalen Schweregradindex (Sullivan
2010) zwischen allen Gruppen, auler zwischen DED-Severity-Grad 1 und 2. Tabelle 17

im Anhang gibt eine Ubersicht iiber die ermittelten Signifikanzen im Post-hoc-Test.
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5.3 Entwicklung des trockenen Auges iiber die Zeit und den GvHD-Score

Zunichst wurden die Daten (maximale Osmolaritdt und maximaler Schweregradindex
nach Sullivan (2010)) auf Normalverteilung getestet. Diese konnte nicht bestdtigt
werden (p-Wert< 0,001). Die Priifung auf Normalverteilung bei logarithmierten Werten
war fiir die logarithmierten Werte des maximalen Schweregradindex signifikant (p-
Wert= 0,283), nicht jedoch fiir die logarithmierten Werte der maximalen Osmolaritit (p-
Wert< 0,001).

Da allerdings bei einer Stichprobe dieser Grofle (N= 122 bzw. N= 136) statistisch von
einer anndhernden Normalverteilung ausgegangen werden kann, wurde im Folgenden

die Normalverteilung der Daten angenommen.

5.3.1 Entwicklung des trockenen Auges iiber die Zeit

Da die Stammzelltransplantation der Probanden zum Zeitpunkt der Augenuntersuchung
unterschiedlich lange zuriicklag, war im Rahmen der Querschnittsstudie eine
Beobachtung der Entwicklung des trockenen Auges iiber den Zeitverlauf moglich.

Als Mal} fiir das trockene Auge wurden die Trénenfilmosmolaritit und der
Schweregradindex nach Sullivan (2010) gewéhlt.

Zunichst wurde der Zusammenhang zwischen Trénenfilmosmolaritidt und vergangener
Zeit nach der Transplantation betrachtet. Das Zeitfenster wurde auf bis 1000 Tage nach
Transplantation festgelegt. Dadurch ergab sich eine Datenmenge von N= 110 fiir die
Osmolaritét, beziehungsweise N= 99 fiir den Schweregradindex. Abbildung 19 zeigt die
Osmolaritdt in Abhingigkeit der Tage nach Transplantation und somit den zeitlichen

Verlauf der Tranenfilmosmolaritit.
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Maximale Osmolaritit gegen Tage nach SZT
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Abbildung 19: Zeitliche Entwicklung der Osmolaritdt; N= 110

Die Korrelation nach Pearson betrug 0,259 und war somit gering. Im t-Test war das
Ergebnis signifikant (p-Wert= 0,006). Die lineare Regression ergab ein niedriges R* von

0,067. Die Qualitét der linearen Approximation war somit unzureichend.

Daran anschlieBend wurde der Zusammenhang von Schweregradindex nach Sullivan
(2010) und vergangener Zeit nach der Transplantation betrachtet. Abbildung 20 zeigt
den Schweregradindex in Abhédngigkeit der Tage nach Transplantation und somit den

zeitlichen Verlauf des Schweregrads des trockenen Auges.
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Maximaler Schweregradindex gegen Tage post SZT
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Abbildung 20: Zeitliche Entwicklung des Schweregradindex nach Sullivan (2010);
N=99

Die Korrelation nach Pearson betrug 0,342 und war somit gering. Im t-Test war das
Ergebnis signifikant (p-Wert= 0,001). Die lineare Regression ergab ein niedriges R* von

0,117. Die Qualitét der linearen Approximation war somit unzureichend.

Nun wurden die Daten in vier Zeitabschnitte eingeteilt: 1-6 Monate, 7-12 Monate, 13-
24 Monate und Untersuchungen, die mehr als 24 Monate nach der Transplantation
durchgefiihrt worden waren, wurden unter der zeitlichen Gruppe 25+ zusammengefasst.
Im Folgenden wird die zeitliche Entwicklung der DEWS DED-Severity, der
Osmolaritdt und des Schweregradindex nach Sullivan (2010) dargelegt und analysiert.
Zunichst wurde die Verteilung der DED-Severity-Grade in Abhédngigkeit der
Zeitabschnitte betrachtet, welche in Tabelle 10 aufgezeigt wird.
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Monate nach SZT
1-6 7-12 13-24 25+ Gesamt
DED-Severity 1 20 5 4 7 36
2 23 12 5 9 49
3 11 6 6 8 31
4 3 0 2 9 14
Gesamt 57 23 17 33 130

Tabelle 10: Verteilung der DED-Severity-Grade in  Abhéngigkeit der
Zeitabschnitte

Die Abhidngigkeit der beiden Variablen (Zeitabschnitte und DED-Severity) voneinander
war im Chi-Quadrat-Test signifikant (p-Wert= 0,029). Um die Stirke des
Zusammenhangs zu quantifizieren, wurde die Korrelation nach Spearman-Rho
berechnet. Es ergab sich eine positive und signifikante Korrelation von 0,250 (p-Wert=
0,004). Dies bedeutet, dass es im untersuchten Patientenkollektiv eine schwache

Steigungstendenz der DEWS DED-Severity mit der Zeit gibt.

Des Weiteren wurde die Entwicklung der maximalen Osmolaritidt und des maximalen
Schweregradindex nach Sullivan (2010) iiber die Zeit betrachtet.

Zundchst wurde die Osmolaritidt im Zeitverlauf betrachtet. Abbildung 21 zeigt die
Mittelwerte und Standardabweichungen der Osmolaritit der jeweiligen zeitlich

zusammengefassten Untersuchungsgruppen.
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Zeitliche Entwicklung der Osmolaritat (maximale GvHD jedes Patienten)
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Abbildung 21: Zeitliche Entwicklung der Osmolaritit; Standardabweichung;
Signifikanz eingezeichnet; N= 136

In Tabelle 18 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Osmolaritét der jeweiligen Zeitabschnitte angegeben.

In der statistischen Auswertung durch die einfaktorielle ANOVA ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Gruppen (t-Test: p-Wert=
0,023).

Uber den Post-hoc-Test konnte ermittelt werden, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der Osmolaritit der Gruppe ,,1-6 Monate nach SZT* und
,»25+ Monate nach SZT* besteht (t-Test: p-Wert= 0,030). Die Mittelwertvergleiche aller
anderen zeitlichen Gruppen (7-12, 13-24 Monate nach SZT) ergaben keine
Unterschiede (t-Test: p-Werte >0,05). Die genauen Werte zeigt Tabelle 19 (siche
Anhang).

Die zeitliche Entwicklung des maximalen Schweregradindex nach Sullivan (2010)
wurde als ndchstes betrachtet. Abbildung 22 zeigt die Mittelwerte und

Standardabweichungen der Schweregradindizes der zeitlichen Untersuchungsgruppen.
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Zeitliche Entwicklung des Schweregradindex (maximale GvHD jedes
Patienten)
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Abbildung 22: Zeitliche Entwicklung des Schweregradindex nach Sullivan (2010);
Standardabweichung; Signifikanz eingezeichnet; N= 122

In Tabelle 20 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Schweregradindizes der jeweiligen Zeitabschnitte angegeben.

In der einfaktoriellen ANOVA ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Gruppen (t-Test: p-Wert= 0,013).

Uber den Post-hoc-Test konnte ermittelt werden, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten des Schweregradindex der Gruppe ,,1-6 Monate nach SZT*
und ,,25+ Monate nach SZT* besteht (t-Test: p-Wert= 0,008). Die Mittelwertvergleiche
aller anderen zeitlichen Gruppen (7-12, 13-24 Monate nach SZT) ergaben keine
signifikanten Unterschiede (t-Test: p-Werte >0,05). Die genauen Werte zeigt Tabelle 21
(siche Anhang).

5.3.2 Entwicklung des trockenen Auges iiber den GvHD-Score

Des Weiteren soll betrachtet werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Auspriagung
des trockenen Auges und dem GvHD-Score zum Untersuchungszeitpunkt besteht. Von

den 136 untersuchten Patienten litten 55 Patienten zum Untersuchungszeitpunkt an
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einer GvHD, was einem Prozentsatz von 40,4% entspricht. Fiir die statistische
Auswertung wurden alle GvHD-Scores iiber 2 unter der Gruppe 2+ zusammengefasst.
Im Folgenden werden die Verteilungen der DEWS DED-Severity, der Osmolaritit und
des Schweregradindex nach Sullivan (2010) auf die GvHD-Score-Gruppen dargelegt
und analysiert.

Zuerst wurde die Verteilung der DED-Schweregrade auf die GvHD-Scores betrachtet,
welche in Tabelle 11 aufgezeigt wird. Der DED-Schweregrad konnte bei 130 Patienten
ermittelt werden. Bei den iibrigen sechs Patienten konnten aus gesundheitlichen
Griinden neben der Osmolaritdtsmessung keine der erforderlichen Untersuchungen zur
Feststellung des DED-Schweregrads durchgefiihrt werden, sodass diese nicht mit

einbezogen wurden.

GvHD-Score
0 |01 1 |2+ ]| Gesamt
DED-Severity 1|26 | 4 2 1 4 36
2| 33 7 71 2 49
3|17 7 6 1 31
4| 4 1 8 1 14
Gesamt 80 | 19 [ 23| 8 130

Tabelle 11: Verteilung der DED-Severity-Grade auf die GvHD-Scores

Die Abhédngigkeit der beiden Variablen (GvHD-Score und DED-Severity) voneinander
war im Chi-Quadrat-Test signifikant (p-Wert= 0,005). Um die Stirke des
Zusammenhangs zu quantifizieren, wurde die Korrelation nach Spearman-Rho
berechnet. Es ergab sich eine schwach positive und signifikante Korrelation von 0,225
(p-Wert= 0,010). Dies bedeutet, dass es im untersuchten Patientenkollektiv eine
schwache Steigungstendenz der DEWS DED-Severity mit dem Schweregrad der
GvHD-Erkrankung gab.

Als Nichstes wurde die Verteilung der maximalen Osmolaritit und des maximalen
Schweregradindex in Abhéngigkeit der verschiedenen GvHD-Scores betrachtet.

Zunichst erfolgte die Analyse der Abhéngigkeit der maximalen Osmolaritit vom
GvHD-Score. Abbildung 23 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Osmolaritat der einzelnen GvHD-Scores.
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Entwicklung der Osmolaritat iiber den GvHD-Score (maximale GvHD jedes
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Abbildung 23: Verteilung der Mittelwerte der maximalen Osmolaritit in

Abhingigkeit der GvHD-Scores; N= 136

In Tabelle 22 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Osmolaritét der jeweiligen GvHD-Scores angegeben.

In der einfaktoriecllen ANOVA konnte kein signifikanter Mittelwertunterschied
zwischen den Gruppen festgestellt werden (t-Test: p-Wert= 0,145), ebenso nicht im
Post-hoc-Test (siche Tabelle 23, siche Anhang).

Die GvHD-Scores wurden nun nach folgendem Schema noch weiter zusammengefasst:
e Gruppe 1: GVHD-Score 0 und 0-1 (keine oder nicht gesicherte GvHD)
e Gruppe 2: GvHD-Score 1, 2 und 3 (gesicherte GVHD)
Es ergab sich beim Vergleich der Osmolarititen der beiden Gruppen mittels
einfaktorieller ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten (p-
Wert= 0,034; Abbildung 24).
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Mittelwerte der Osmolaritiat von GvHD-Patienten (Score 1, 2, 3) und nicht-
GvHD Patienten (Score 0, 0-1)
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Abbildung 24: Mittelwertvergleiche der Osmolaritit der GvHD-Score-Gruppen;
Signifikanz eingezeichnet; N= 136

In Tabelle 24 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Osmolaritét der jeweiligen zusammengefassten GvHD-Scores angegeben.

Des Weiteren wurde die Verteilung des maximalen Schweregradindex in Abhdngigkeit

der verschiedenen GvHD-Scores betrachtet. In Abbildung 25 ist dies dargestellt.
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Entwicklung des Schweregradindex iiber den GvHD-Score (maximale GvHD
jedes Patienten)
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Abbildung 25: Verteilung der Mittelwerte des maximalen Schweregradindex nach
Sullivan (2010) in Abhéngigkeit der GvHD-Scores; Signifikanz
eingezeichnet; N= 122

In Tabelle 25 (siche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen der

Schweregradindizes der jeweiligen GvHD-Scores angegeben.

In der einfaktoriellen ANOVA ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Gruppen (t-Test: p-Wert= 0,05).

Uber den Post-hoc-Test konnte ermittelt werden, dass ein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten des Schweregradindex der Gruppe ,,GvHD 0% und ,,GvHD
1“ besteht (t-Test: p-Wert= 0,035). Fiir die Mittelwertvergleiche aller anderen GvHD-
Scores (0-1, 2+) untereinander konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden

(t-Test: p-Werte > 0,05). Die genauen Werte zeigt Tabelle 26 (siche Anhang).

AuBlerdem wurden die GvHD-Scores wieder weiter zusammengefasst:
e Gruppe 1: GvHD-Score 0 und 0-1 (keine oder nicht gesicherte GvHD)
e Gruppe 2: GVHD-Score 1, 2 und 3 (gesicherte GVHD)
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Dabei ergab sich beim Vergleich des Schweregradindex der beiden Gruppen mittels
einfaktorieller ANOVA ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten (p-
Wert= 0,024). Abbildung 26 zeigt dies grafisch auf.

Vergleich des Schweregradindex von GvHD-Patienten (Score 1, 2, 3) und
nicht-GvHD-Patienten (Score 0, 0-1)
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Abbildung 26: Mittelwertvergleich des Schweregradindex nach Sullivan (2010) der
GvHD-Score-Gruppen; Signifikanz eingezeichnet; N=122

In Tabelle 27 (sieche Anhang) werden die Mittelwerte und Standardabweichungen des

Schweregradindex der jeweiligen zusammengefassten GvHD-Scores angegeben.
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6 Diskussion

Die héufigste okuldre Komplikation nach einer allogenen Stammzelltransplantation ist
das trockene Auge [DEWS 2007; PARRA-COLIN P et al. 2011; OGAWA Y et al.
1999]. Es entsteht meist im Rahmen einer chronischen GvHD und kann zu enormer
Einschrinkung der Lebensqualitit [CALISSENDOREFF B et al. 1989; OGAWA Y et al.
1999; MENCUCCI R et al. 1997] und bis zur Blindheit fiihren. Es tritt bei etwa der
Hilfte (40-60%) der Patienten auf [LAVID FJ et al. 1995].

Eine erhohte Trianenfilmosmolaritidt ist ein Zeichen einer Trinenfilmstérung. Die
Osmolaritit kann seit kurzem mit dem OcuSense Tearlab™-Osmometer der Firma
Tearlab Corporation, San Diego, California einfach und schnell in vivo gemessen
werden.

Ziel dieser Studie war es, zu evaluieren, ob die Osmolarititsmessung als eine schnelle,
zuverldssige und alltagstaugliche Untersuchungsmethode fiir das trockene Auge bei
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation geeignet wire. Im optimalen Fall
sollte das Ergebnis dieser Untersuchungsmethode nicht nur den Schweregrad der
okuldren Erkrankung angeben, sondern auch Riickschliisse auf den Aktivitdtszustand
der zugrunde liegenden GvHD-Erkrankung ziehen lassen. Dazu wurde bei 136
Patienten nach allogener Blutstammzelltransplantation die Osmolarititsmessung des
Trénenfilms, OSDI (Ocular Surface Disease Index)-Fragebogen, Schirmer-Test,
Ermittlung der Tear-Break-Up-Time, Fluoreszein-Farbung der Kornea, Meibomdriisen-
Dysfunktionstest und konjunktivale Farbung mit Lissamin-Griin miteinander und einem
Composit-Score aller Untersuchungen verglichen und mit dem Grad des trockenen

Auges entsprechend dem DEWS-Report und dem GvHD-Score in Beziehung gesetzt.

6.1 Demographische Daten und GvHD-Inzidenz

Von den 136 untersuchten Probanden der Stammzellambulanz waren 64,7% maénnlich
und 35,3% weiblich. Trotz der deutlichen Mehrheit des ménnlichen Geschlechts in
dieser Studie treten hdmatologische Erkrankungen nicht generell hdufiger bei Méannern

auf [HEROLD G et al. 2010]. Eine leichte Mehrheit des minnlichen Geschlechts
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(59,6%) ist in einer weiteren Studie aber ebenfalls zu finden [PARRA-COLIN P et al.
2011].

Im untersuchten Patientenkollektiv trat bei 55 der 136 Patienten eine GvHD in
unterschiedlicher Auspriagung auf, was 40,4% der Probanden entspricht. In der Literatur
wurden Werte zwischen 25-80% berichtet [ANDERSON NG et al. 2004; BRAY LC et
al. 1991; FAHNEHJELM KT et al. 2008; OGAWA Y et al. 2003]. Somit liegt die
Anzahl der Wiirzburger GvHD-Patienten genau in diesem Bereich.

Die GvHD-Erkrankung trat bei dieser Studie in Mittelwert 186,32 (+ 184,562) Tage
nach der Transplantation auf. In Studien wurde beschrieben, dass die GVHD oft beginnt,
sobald deren medikamentdse Prophylaxe beendet wird, was um den Tag 180 nach der
Transplantation stattfindet [OGAWA Y et al. 1999]. Diese Erkenntnis entspricht gut
dem zeitlichen Auftreten der GvHD in der hier vorliegenden Studie. Es wird ebenfalls
beschrieben, dass der Zeitpunkt der Diagnose einer chronischen GvHD héufig mit dem
Auftreten eines trockenen Auges zusammen fillt [OGAWA Y et al.1999, 2003]. Das
Ergebnis der Studie von OGAWA Y et al. (1999) kam auf einen Wert von 171 (£ 59)
Tage, was wiederum gut mit dem Ergebnis der Wiirzburger Studie (186,32 +184,562
Tage) zusammenpasst.

Alle 130 Probanden, fiir die neben der Tranenfilmosmolarititsmessung noch wenigstens
eine weitere Untersuchung durchgefiihrt werden konnte, zeigten mindestens ein
Symptom oder einen Befund eines trockenen Auges, so dass allen ein DEWS DED-
Severity Grad zugeordnet wurde. Im Wiirzburger Patientenkollektiv litten somit 100%
der 130 Probanden nach der Stammzelltransplantation an einem trockenen Auge, davon
45 Probanden (35%) an einem moderaten bis schweren trockenen Auge (DEWS Dry-
Eye-Disease-Severity Grad 3 und 4). In der Studie von PARRA-COLIN P et al. (2011)
entwickelten 40% der Patienten ein trockenes Auge. OGAWA Y et al. (1999) kamen
auf ein Ergebnis von 50%, MENCUCCI R et al. (1993) auf 40% und
CALISSENDORFF B et al. (1989) auf 43%. Der Wert meiner Untersuchungen liegt
somit deutlich iiber diesen in der Literatur beschriebenen Ergebnissen. In einer Studie
von ARAIN MA et al. (2010) trat in 75% der Félle ein trockenes Auge auf, was eher zu
meinem ermittelten Ergebnis passt. ARAIN MA et al. konnte aber nur auf Daten von 12
Probanden (im Vergleich zu 130 Probanden in meinem Kollektiv) zuriickgreifen. In den

angegebenen Quellen konnte allerdings eine genaue Differenzierung, beziehungsweise
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ab welchem Schweregrad des trockenen Auges ein Proband einbezogen wurde, nicht
gefunden werden. Betrachtet man in meiner Studie nur die Patienten mit schwerem
trockenen Auge (DEWS DED-Severity Grad 3 und 4), so kommt man auf eine
Haufigkeit von 35%. Dieses Ergebnis liegt somit nur leicht unter den in der Literatur

beschriebenen Werten.

6.2 Vergleich der Untersuchungsmethoden

Der Vergleich der Untersuchungsmethoden erfolgte zunidchst anhand ihrer Korrelation
zum Schweregradindex nach Sullivan (2010). Hierbei zeigte sich die stirkste
Korrelation mit der Trdnenfilmosmolaritit bei einem Korrelationskoeffizienten von
0,969. Die lineare Regression war fiir Schweregradindex und Osmolaritét
hochsignifikant. Das ermittelte Ergebnis (R?>= 0,938) ist nochmals deutlich besser als
das Ergebnis der Studie von SULLIVAN B et al. (2010), in welcher das R? 0,55 betrug,
jedoch konnte er auf eine deutlich groBere Datenmenge zuriickgreifen (N= 299). Die
Ergebnisse der Regression von  Schweregradindex und den  weiteren
Untersuchungsmethoden (OSDI-Score, Schirmer-Test, TBUT, Kornea-Fiarbung,
Meibom-Score, Konjunktiva-Farbung) lagen in meiner Studie alle etwas unter denen,
die SULLIVAN B et al. (2010) ermitteln konnten. Als ein Grund dafiir sollte angemerkt
werden, dass die Bewertung der Untersuchungsmethoden Kornea-Farbung, Meibom-
Score und Konjunktiva-Firbung untersucherabhidngig sind und somit nie gleiche
Ergebnisse in zwei unterschiedlichen Studien zu erwarten sind.

Nachteil des Schweregradindex nach Sullivan (2010) ist, dass in diesen Score alle
Untersuchungsergebnisse in vorgegebenen Anteilen einflieBen, so auch die
Tranenfilmosmolaritdt. Somit ist ein gewisser Grad an Korrelation schon von
vornherein vorbestimmt. Dennoch konnte bei der Berechnung des Schweregradindex
und der anschlieBenden statistischen Auswertung der ermittelten Ergebnissen gezeigt
werden, dass der Gesamtschweregrad des trockenen Auges sehr gut durch alleinige
Untersuchung der Osmolaritit beurteilt werden kann. Anhand des Ergebnisses dieser
Studie kann somit die Aussage von SULLIVANs B et al. (2010) Studie bestétigt
werden, dass die Tranenfilmosmolaritédt der beste einzelne Test fiir die Einschédtzung des

Schweregrades des trockenen Auges ist. Der Schirmer-Test wurde von LUCCA JA et

59



Diskussion

al. (1990) und OGAWA Y et al. (1999) als Goldstandard fiir die Diagnostik des
trockenen Auges bei GvHD benannt. Diese Einschitzung wird nun durch die
vorliegende Studie widerlegt.

Des Weiteren wurde gepriift, ob und inwieweit die Osmolaritit des Tranenfilms und der
errechnete Schweregradindex mit dem DEWS DED-Severity-Grad im Zusammenhang
stehen.

In der vorliegenden Studie korreliert der DEWS DED-Severity-Grad signifikant mit der
Tranenfilmosmolaritit (Korrelationskoeffizient: 0,377; ANOVA: p= 0,000) bei einer
Datenmenge von N= 130. Dieser Wert liegt geringfiigig unter dem von SUZUKI M et
al. (2010) ermittelten Ergebnissen (Korrelationskoeffizient: 0,47; t-Test: p= 0,04),
allerdings enthielt seine Studie nur Daten von 19 Probanden, wodurch eine geringere
Streuung der Daten zu erwarten ist. Anhand des ermittelten Ergebnisses bei einer
groflen Datenmenge von 130 Probanden in meinem Kollektiv kann die Meinung des
DEWS-Reports  (2007)  bekriftigt werden, nidmlich dass die erhohte
Tranenfilmosmolaritit eine wichtige Komponente des trockenen Auges ist und diese
mit zunehmendem DED-Severity-Grad ebenfalls ansteigt.

AuBerdem wurden die beiden Scoring-Systeme filir das trockene Auge, also der
Schweregradindex nach Sullivan (2010) und die DEWS DED-Severity, einander direkt
gegeniibergestellt. Es ergab sich ein positiver, signifikanter Zusammenhang. Dies war
zu erwarten, da SULLIVAN B et al. (2010) ihr Scoring-System basierend auf dem des
DEWS-Reports (2007) entwickelt haben, beziehungsweise die gleiche zugrunde
liegende FEinteilung der Messergebnisse in bestimmte Schweregrade vorgenommen

haben.

6.3 Entwicklung des trockenen Auges iiber die Zeit

Da sich vor Beginn der Untersuchung die Frage stellte, ob das trockene Auge bei
GvHD-Patienten eher abhidngt von der Zeit nach der Transplantation oder dem
Schweregrad der GvHD-Erkrankung, wurden beide Ansétze gesondert bewertet.

Bei der Betrachtung des Zusammenhangs von Schweregrad des trockenen Auges und
der Zeit nach der Transplantation, zeigte sich sowohl eine geringe Steigungstendenz der

Tranenfilmosmolaritdt, als auch des Schweregradindex nach SULLIVAN B et al.
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(2010). Dieses Ergebnis bekriftigt die Erkenntnisse von OGAWA Y et al. (1999), die
besagen, dass die okuldre Komplikation in Form eines trockenen Auges nach SZT
hdufig erst mit dem Absetzen der Immunsuppression (um den 180. Tag nach der
Transplantation) und im Zusammenhang einer chronischen GvHD auftreten. Deshalb
nimmt die Hiufigkeit des trockenen Auges, und somit als wichtiges Charakteristikum
die Tranenfilmosmolaritdt, mit der Zeit nach der Transplantation zu. Des Weiteren gilt
das trockene Auge allgemein als spite okuldre Komplikation nach der
Stammzelltransplantation [TABBARA KF et al. 2009; KASMANN B et al. 1993], was
ebenso zum Ergebnis meiner Studie passt.

Nach der Einteilung der Zeit nach der Transplantation in Monatsabschnitte (1-6, 7-12,
13-24, 25+) konnte man ebenfalls feststellen, dass sich das trockene Auge mit der Zeit
verstarkt. Der DEWS DED-Severity-Grad nahm signifikant mit der Zeit nach
Transplantation zu. Dies bekréftig wiederum die Aussage von TABBARA KF et al.
(2009), TRELEAVEN J et al. (2008), KASMANN B et al. (1993) und anderen Gruppen,
dass die Keratokonjunktivitis sicca eine spdte okuldre Komplikation nach der
Stammzelltransplantation ist und somit vermehrt bei Patienten auftritt, die ihre
Transplantation schon einige Zeit hinter sich haben, beziechungsweise sich mit der Zeit
verschlechtert.

Auch die Osmolarititsentwicklung wurde in Zeitblocken von 1-6, 7-12, 13-24, 25+
Monaten betrachtet und statistisch beurteilt. Dabei konnte ein signifikanter Unterschied
der Osmolaritit zwischen der frithesten (1-6 Monate) und der spétesten Zeitgruppe nach
Transplantation (25+ Monate) ermittelt werden. Bereits TABBARA KF et al. (2009)
und TRELEAVEN 1] et al. (2008) beschrieben, dass die okuldre Komplikation in Form
einer Keratokonjunktivitis sicca (oft im Rahmen einer chronischen GvHD), und damit
die Trédnenfilmosmolaritit, mit der Zeit zunehmen. Es gibt also eine Steigungstendenz
der Osmolaritdt mit der Zeit nach der Transplantation.

Allerdings wire zu erwarten gewesen, dass es einen kontinuierlichen Anstieg der
Osmolaritdt mit der Zeit gidbe, vor allem nach dem 180. Tag (ab der Gruppe 7-12
Monate), an dem meist die Immunsuppression reduziert wird. Solch einen
kontinuierlichen Anstieg der Osmolaritit mit der Zeit gab es allerdings nicht, sondern
nur einen signifikanten Unterschied der Osmolaritdtswerte zwischen der frithesten und

spatesten Zeitgruppe nach der Transplantation. Dies kann man vor allem darauf
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zuriickfithren, dass die Anzahl der Probanden je Zeitgruppen stark variierten
(Maximum: 60 Probanden; Minimum: 19 Probanden). Ein signifikanter Unterschied
bestand nur zwischen den beiden Gruppen mit der gréfften (60 Probanden) und
zweitgroBBten Anzahl (34 Probanden) an untersuchten Probanden. Die anderen Gruppen
unterschieden sich stark in der GrofBe, dass bei einer statistischen Auswertung keine
allgemeingiiltigen Ergebnisse und Signifikanzen zu erwarten waren.

Des Weiteren wurde die zeitliche Entwicklung des Schweregradindex nach Sullivan
(2010) in Zeitblocken von 1-6, 7-12, 13-24, 25+ Monaten betrachtet. Dieser verhielt
sich dhnlich wie die Trinenfilmosmolaritit, was schon durch die Ergebnisse des
»Vergleichs der Untersuchungsmethoden® (siche Kapitel 6.2) zu erwarten war. Sie
besagen, dass eine hohe Korrelation zwischen Osmolaritit und Schweregradindex
besteht. So konnte ein signifikanter Unterschied des Schweregradindex nach Sullivan
(2010) zwischen der frithesten (1-6 Monate) und der spitesten Zeitgruppe nach
Transplantation (25+ Monate) ermittelt werden. Wiederum wird die Aussage von
TABBARA KF et al. (2009), TRELEAVEN J et al. (2008) und KASMANN B et al.
(1993) bekriftigt, dass die Keratokonjunktivitis sicca eine spite okuldre Komplikation
nach der SZT ist (oft im Rahmen einer chronischen GvHD) und ihre Haufigkeit somit
mit der Zeit zunimmt. Es gibt also eine Steigungstendenz des Schweregradindex nach
Sullivan (2010) mit der Zeit nach der Transplantation.

Allerdings wire wieder, wie auch schon bei der Tridnenfilmosmolaritit beschrieben
(siehe oben), ein kontinuierlicher Anstieg des Schweregradindex mit der Zeit zu
erwarten gewesen und somit ein signifikanter Unterschied zwischen allen Zeitgruppen.
Grafisch ist eine kontinuierliche Steigung ansatzweise erkennbar (siche Abbildung 22).
Dass statistisch keine signifikanten Unterschiede bestehen, ist auch hier wiederum auf
die unterschiedliche Anzahl der Probanden je Zeitgruppe zuriickzufiihren. Der einzige
signifikante Unterschied lag ebenfalls zwischen den beiden Gruppen mit den meisten
Probanden. Die anderen Zeitgruppen unterschieden sich wieder stark in der Grof3e, dass
bei einer statistischen Auswertung keine allgemeingiltigen Ergebnisse und
Signifikanzen zu erwarten waren.

Im Allgemeinen konnen die vorliegenden Ergebnisse bestétigen, dass das trockene

Auge eine spite okuldre Komplikation nach der Stammzelltransplantation ist. Sein
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Schweregrad, sowie auch sein bester diagnostischer Wert, die Tranenfilmosmolaritét,

steigen mit der Zeit nach der Transplantation an.

6.4 Entwicklung des trockenen Auges iiber den GvHD-Score

Des Weiteren wurde iiberpriift, ob und in welchem Zusammenhang der Aktivitdtsgrad
der GvHD (GvHD-Score) mit dem aktuellen Schweregrad des trockenen Auges steht.
Zunichst wurde dafiir der Zusammenhang von DEWS DED-Severity und GvHD-Score
betrachtet. Dabei ergab sich ein schwach positiver signifikanter Zusammenhang.
Dadurch kann zwar die Aussage von HIRST LW et al. (1983) und OGAWA Y et al.
(1999) bestitigt werden, dass das AusmalBl des trockenen Auges mit der GvHD
korreliert, jedoch ist die Korrelation bei einem Koeffizient von 0,225 recht gering
ausgepragt.  Aullerdem  liegen die  unterschiedlichen = GvHD-Scores im
Probandenkollektiv in stark variierender Anzahl vor. Einen GvHD-Score von 0 (also
keine GvHD) hatten 80 Probanden, einen GvHD-Score von 2 oder mehr nur acht
Probanden. Die Aussagekraft des statistischen Ergebnisses sollte also kritisch betrachtet
werden.

AuBlerdem wurde {berpriift, wie sich Trénenfilmosmolaritit und GvHD-Score
gegeniiber verhalten. Bei der Einteilung des GvHD-Scores in vier verschiedene
Gruppen (0, 0-1, 1 und 2+) ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zur
Tranenfilmosmolaritit. Dies widerspricht dem Ergebnis von OGAWA Y et al. (1999)
und HIRST LW et al. (1983), dass die Schwere der GvHD-Erkrankung mit dem
Ausmal} des trockenen Auges, und damit seinem wichtigsten diagnostischen Marker,
der Tranenfilmosmolaritit, korreliert. Ebenso verhielt es sich mit den literarisch
beschriebenen Normalwerten fiir die Osmolaritét fiir das trockene und normale Auge.
Die ermittelten Mittelwerte fiir die Tranenfilmosmolaritit der Probanden ohne GvHD-
Erkrankung (GvHD-Score 0) und die der Probanden mit einer schweren GVHD (GvHD-
Score 2+) (sieche Tabelle 22 im Anhang) lagen jeweils laut GILBARD JP et al. (1978)
und NELSON JD et al. (1986) beide im Normbereich (300-310 mOsmol/l).
TOMLINSON A et al. (2006) ermittelte fiir das trockene Auge einen Grenzwert von
316 mOsmol/l. Somit lagen auch die Probanden mit schwerer GVHD im Schnitt unter

diesem Wert, also im Bereich eines gesunden Auges, was bei einer Korrelation von
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GvHD und Schwererad des trockenen Auges nicht zu erwarten gewesen wiére.
Wiederum ist hier als mdgliche Ursache die unterschiedliche Gruppengréfle der
einzelnen GvHD-Scores zu diskutieren. In der Gruppe GvHD-Score 0 (also keine
GvHD-Erkrankung) waren 81 Probanden enthalten, die jeweils mit ihrer maximalen
Trénenfilmosmolaritit vertreten waren, fiir die Gruppe mit einem GvHD von 2 und
groBBer konnten nur elf Probanden rekrutiert werden. Bei einer (anndhernd) gleichen
GruppengroBe wire der Einfluss von Streuwerten jeweils gleich oder dhnlich und somit
besser vergleichbare Mittelwerte vorhanden. Die statistische Aussagekraft eines
Mittelwertes aus elf Werten sollte kritisch betrachtet werden.

Um die GruppengroBBen besser vergleichbar zu machen, wurden die GvHD-Gruppen
weiter zusammengefasst, sodass letztlich eine Unterscheidung nur zwischen GvHD-
Patient (alles Scores > 1) und nicht-GvHD-Patient (alle Scores <I) stattfand. Hierbei
ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Osmolarititswerten der beiden
Gruppen. Der Mittelwert der Tranenfilmosmolaritdt von GvHD-Patienten (siche Tabelle
24 im Anhang) liegt dabei liber dem von GILBARD JP et al. (1978) und NELSON JD
et al. (1986) ermittelten Normalwert und nur leicht unter dem von TOMLINSON A et
al. (2006) ermittelten fiir das trockene Auge (316 mOsmol/l).

Damit bestitigt meine Untersuchung, dass es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Grad der GvHD-Erkrankung und dem trockenen Auge, und damit seinem
wichtigsten diagnostischen Marker, der Trianenfilmosmolaritdt, gibt. Dieser war
allerdings in meiner Studie nicht iiber alle GvHD-Scores hinweg zu beobachten.

Des Weiteren wurde der Zusammenhang des Schweregradindex nach Sullivan (2010)
und dem GvHD-Score analysiert. Dabei ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Schweregradindex von nicht-GvHD-Patienten (GvHD-Score 0) und
Patienten mit einem GvHD-Score von 1. Dies bestitigt zwar die Aussage von HIRST
LW et al. (1983) und OGAWA'Y et al. (1999), dass ein hoherer GvHD-Score mit einem
starker betroffenen trockenen Auge zusammenhingt, jedoch besteht im Ergebnis meiner
Studie keine Korrelation mit den anderen GvHD-Score-Gruppen. Wiederum ist dafiir
die unterschiedliche Gruppengrof3e verantwortlich zu machen. Die einzige Signifikanz
besteht zwischen den beiden GvHD-Score-Gruppen mit der grofiten Anzahl an
Probanden (GvHD 0: 78 Probanden; GvHD 1: 21 Probanden). Die anderen GvHD-

Scores waren jeweils nur von einer Probandenmenge kleiner 20 vertreten. Somit war die
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statistische Aussagekraft eingeschrinkt. Wie auch schon bei der Tranenfilmosmolaritét
wurde zum besseren Vergleich eine weitere Zusammenfassung der GvHD-Scores
vorgenommen, sodass letztlich eine Unterscheidung nur zwischen GvHD-Patient (alle
Scores > 1) und nicht-GvHD-Patient (alle Scores <1) stattfand. Hierbei ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Schweregradindizes der beiden Gruppen.

Es wird somit bestitigt, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
GvHD-Erkrankung und dem trockenen Auge gibt, der allerdings in der vorliegenden
Studie nicht {iber alle GvHD-Scores hinweg zu beobachten war. Durch die Ermittlung
der Trianenfilmosmolaritit und des Schweregradindex nach Sullivan (2010) kann also
lediglich abgeschétzt werden, ob der Patient eine GvHD-Erkrankung hat oder nicht. Auf
den Aktivititsgrad, beziehungsweise den genauen GvHD-Score, lassen sich durch die
Hohe der Tranenosmolaritidt keine Riickschliisse ziehen. Ebenso auch nicht iiber den
Schweregradindex nach Sullivan (2010), welcher neben der Tranenfilmosmolaritit noch
weitere ophthalmologische Untersuchungstechniken mit einschlie8t. Dies bedeutet, dass
man durch alleinige Untersuchung der Augen bei GvHD-Patienten nicht den

Gesamtschweregrad der zugrunde liegenden GvHD-Erkrankung beurteilen kann.

6.5 Beantwortung der Fragen

1. Ist die Osmolarititsmessung eine geeignete Untersuchungsmethode fiir die
Diagnostik  des  trockenen  Auges  bei  Patienten  nach  allogener
Stammzelltransplantation? Korreliert die Trdnenfilmosmolaritit bei GvHD-
Patienten mit dem nach SULLIVAN B et al. (2010), beziehungsweise dem Dry Eye
Workshop 2007 klassifizierten Schweregrad des trockenen Auges?

Unter allen verglichenen Untersuchungsmethoden zeigte die Tranenfilmosmolaritét
die beste Korrelation zum Schweregrad des trockenen Auges bei GvHD-Patienten.
Sie erwies sich als geeignete Untersuchungsmethode fiir das trockene Auge bei
GvHD und kann somit den vorherigen Goldstandard fiir die Diagnostik, den
Schirmer-Test [LUCCA et al. (1990), OGAWA Y et al. (1999)], ablosen.

Sowohl der Schweregradindex nach Sullivan, als auch die DEWS DED-Severity

korrelieren positiv mit der Tranenfilmosmolaritét.
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Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des Auftretens oder
Schweregrad  des  trockenen  Auges  und der  Zeit nach  der

Stammzelltransplantation?

Die DEWS DED-Severity nimmt im Laufe der Zeit nach der Transplantation zu.
Auch beim Schweregradindex nach Sullivan (2010) und der Trénenfilmosmolaritit
zeigt sich eine zeitliche Steigerung, welche allerdings im Patientenkollektiv nicht
kontinuierlich besteht, sondern nur beim Vergleich von frithen und spéten
Untersuchungszeitpunkten nach der Transplantation offensichtlich wird. Das
trockene Auge tritt eher spéter im Verlauf nach der Transplantation auf und nimmt

im Laufe der Zeit in seinem Schweregrad zu.

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Grad der GvHD und dem trockenen
Auge, so dass die Schwere des trockenen Auges gegebenenfalls Riickschliisse auf

die Aktivitit der GvHD erlaubt?

Es besteht ein schwach positiver Zusammenhang zwischen GvHD-Score und
DEWS DED-Severity.

Der Schweregradindex nach Sullivan unterscheidet sich bei Patienten mit GvHD
Grad 0 und Grad 1 und allgemein bei GvHD-Patienten und nicht-GvHD-Patienten
signifikant. Die Tranenfilmosmolaritdt unterscheidet sich nur bei GvHD-Patienten
und nicht-GvHD-Patienten signifikant.

Es bestehen somit zwar statistische Zusammenhédnge, jedoch ist es nicht moglich
iiber den Schweregradindex des trockenen Auges (Sullivan und DEWS DED-
Severity) oder die Hohe der Trianenfilmosmolaritit Riickschliisse auf den
Aktivitatsgrad der GvHD (GvHD-Score) zu ziehen. Es konnen lediglich Aussagen
darliber getroffen werden, ob der Patient moglicherweise an einer GvHD leidet,

oder nicht.
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6.6 Kritikpunkte

Schwachstelle der Studie ist vor allem ihr Ansatz als Querschnittsstudie. Um bessere
Aussagen tiiber die Entwicklung des trockenen Auges, sowohl iiber die Zeit als auch
iiber den Schweregrad der GvHD-Erkrankung folgern zu konnen, sollte eine
prospektive Studie durchgefiihrt werden. Diese sollte unter anderem auch
augenidrztliche Untersuchungen vor der Transplantation einschlieBen, um einen
Ausgangswert jedes Patienten zum Vergleich bereit zu haben. Urspriinglich war meine
Studie als prospektive Untersuchung geplant gewesen, was aber aufgrund mangelnder
Compliance der schwerkranken Patienten nicht méglich war.

Ein weiterer Schwachpunkt der Studie sind die unterschiedlich groBen Gruppen zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt nach der Transplantation und die unterschiedlich
groflen Gruppen der einzelnen GvHD-Scores. Die Groenunterschiede ergaben sich vor
allem dadurch, dass Patienten friih nach der Transplantation hdufig zur Nachkontrolle
einbestellt werden und somit zu frithen Zeitpunkten viele Patienten rekrutiert werden
konnten. Die Hiufigkeit der Kontrolltermine in der Onkologie nimmt aber mit
zunehmender Zeit nach der Transplantation ab und somit auch die Anzahl der
rekrutierten Patienten zu spdteren Zeitpunkten nach der Transplantation. Die
unterschiedliche Grofle der GvHD-Score-Gruppen beruht vor allem darauf, dass gering
ausgepriagte GvHD-Erkrankungen im Allgemeinen héufiger auftreten als sehr stark
ausgeprigte. Fiir weitere Studien sollten anndhernd gleich groe Gruppen, sowohl fiir
den Zeitpunkt der Augenuntersuchung nach der Transplantation als auch fiir die GvHD-
Scores angestrebt werden, sodass die Ergebnisse besser vergleichbar werden. Damit
konnten eindeutigere Signifikanzen ermittelt und aussagekriftigere Erkenntnisse

formuliert werden.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel: Die allogene Stammzelltransplantation (SZT) ist eine Therapie-
option fiir viele hdmatologische Erkrankungen. Eine ihrer wichtigsten Komplikationen
stellt die Graft-versus-Host-Disease (GvHD) dar. Die hédufigste okuldre Komplikation
ist das trockene Auge, das meist im Zusammenhang mit einer chronischen GvHD
auftritt. Ziel der hier vorgelegten Arbeit war es herauszufinden, ob die Messung der
Tranenfilmosmolaritit eine geeignete Untersuchungsmethode fiir das trockene Auge bei
GvHD-Patienten ist. Es war zu kldren, ob es einen Zusammenhang zwischen der Zeit
nach Stammzelltransplantation und Ausprigung des trockenen Auges gibt und die
Osmolaritit mit einem etablierten GvHD-Score korreliert.

Material und Methoden: Bei 136 Patienten wurde nach SZT die

Tranenfilmosmolaritit (OcuSense Tearlab™

), der Schirmer-Test, Symptome (OSDI-
Fragebogen), Tear-Break-Up-Time, Fluoreszein-Fiarbung der Kornea, Meibomdriisen-
Dysfunktionstest und Lissamin-Griinfarbung der Konjunktiva durchgefiihrt und hieraus
die Dry-Eye-Disease-Severity (DEWS 2007) und der Schweregradindex des trockenen
Auges nach Sullivan et al. (2010) ermittelt.

Ergebnisse: Eine GvHD trat bei 40,4% der Patienten auf. Bei 130 Patienten, fiir die
neben der Osmolarititsmessung noch wenigstens eine weitere Untersuchung
durchgefiihrt werden konnte, fand sich mindestens ein Befund oder Symptom eines
trockenen Auges. 35% litten an einem moderaten bis schweren trockenen Auge.

Die Trianenfilmosmolaritit zeigte die hochste Korrelation zum Schweregradindex nach
Sullivan (r= 0,969; R*= 0,938; p< 0,001). Sie korrelierte auch mit der DEWS DED-
Severity (r= 0,377; p< 0,001). Beide (Osmolaritit: r= 0,259; p= 0,006; Sullivan-Index
= 0,342; p= 0,001) korrelierten schwach mit der Zeit nach SZT. Auch die DEWS DED-
Severity nahm mit der Zeit nach SZT zu (r= 0,252, p= 0,024). Osmolaritit (p= 0,046)
und Sullivan-Index (p= 0,014) waren zu einem spiten Zeitpunkt hdher als bei einem
frithen Untersuchungszeitpunkt nach der SZT. Die Hohe des GvHD-Scores korrelierte
schwach mit der Hoéhe der DEWS DED-Severity (r= 0,225; p= 0,005). Die
Tranenfilmosmolaritit stand in keinem Zusammenhang zu den einzelnen GvHD-Scores
(p= 0,154). Der Sullivan-Index war nur bei Patienten mit GvHD Grad 0 und 1
unterschiedlich (p= 0,035). Sowohl die Trinenfilmosmolaritit (p= 0,034), als auch der
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Sullivan-Index (p= 0,024) waren bei GvHD-Patienten hoher als bei Patienten ohne
GvHD.

Fazit: Die Messung der  Trianenfilmosmolaritit ist eine  geeignete
Untersuchungsmethode fiir das trockene Auge bei GvHD. Sie korreliert unter allen
Untersuchungsmethoden am besten mit dem Schweregradindex des trockenen Auges
nach Sullivan und der DEWS DED-Severity. Der Schweregrad des trockenen Auges
nimmt mit der Zeit nach der Transplantation zu. Tranenfilmosmolaritdt und Sullivan-
Index sind bei GvHD-Patienten hoher als bei Patienten ohne GvHD. Allerdings kann
durch alleinige Untersuchung der Augen der Schweregrad der GvHD-Erkrankung nicht

beurteilt werden.
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Anhang

9 Anhang

Korrelationen zum Schweregradindex nach Sullivan (2010)

Pearson- Spearman-Rho-

Untersuchungsmethode| Korrelation Korrelation Signifikanz | N
Osmolaritat 0,969 2,6317E-74 | 122
OSDI 0,552 4,3245E-11 | 122
TBUT -0,446 2,6692E-07 | 122
Schirmer-Test -0,388 1,0042E-05 | 122
Kornea-Féarbung * 0,519 9,2175E-10 | 122
Meibom-
Dysfunktionstest * 0,302 0,0010 122
Konjunktiva-Féarbung * 0,493 8,2615E-09 | 122
* ordinale Variable

Tabelle 12: Korrelationen der Einzeltests zum Schweregradindex nach Sullivan

(2010); Signifikanzen auf vier Dezimalstellen gerundet

Lineare und ordinale Regression
unabhiingige Variable: Schweregradindex

(Sullivan (2010))
R?, bzw
Untersuchungsmethode| Pseudo-R? Signifikanz N
Osmolaritét 0,938 2,6317E-74 122
OSDI 0,305 4,3245E-11 122
TBUT 0,199 2,6692E-07 122
Schirmer-Test 0,151 1,0042E-05 122
Kornea-Féarbung * 0,270 2,4523E-08 122
Meibom-
Dysfunktionstest * 0,121 3,8363E-04 122
Konjunktiva-Farbung * 0,265 3,5837E-08 122
* ordinale Variable
Tabelle 13: Ubersicht iiber die Ergebnisse der linearen und ordinalen Regression;

Signifikanzen auf vier Dezimalstellen gerundet
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Anhang

Osmolaritit gegen DEWS Dry-Eye-Disease-Severity

DED-Grad | Mittelwert Osmolaritit [mOsmol/l] | Standardabweichung
1 297,25 13,882
2 300,47 13,766
3 312,52 25,048
4 331,00 33,155
Tabelle 14: Mittelwerte und Standardabweichungen der Osmolaritit der jeweiligen
DED-Grade

Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche
Abhingige Variable [DED-Grad | DED-Grad |Signifikanz
maximale 1 2 0,879
Osmolaritit 3 0,010 *
4 <0,001 *
2 1 0,879
3 0,043 *
4 <0,001 *
3 1 0,010 *
2 0,043 *
4 0,022 *
4 1 <0,001 *
2 <0,001 *
3 0,022 *

*Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,05 signifikant.

Tabelle 15: Ergebnisse des Post-hoc-Tests; Mehrfachvergleiche der Mittelwerte
der Osmolaritdt zwischen den DEWS Dry-Eye-Severity-Graden
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Anhang

Schweregradindex nach Sullivan (2010) gegen DEWS Dry-Eye-
Disease-Severity-Grad

DED-Grad | Mittelwert Schweregradindex | Standardabweichung
1 0,1273 0,04941
2 0,1585 0,04753
3 0,2206 0,09757
4 0,2938 0,13131
Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der Schweregradindizes nach

Sullivan (2010) der jeweiligen DED-Grade

Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche
Abhingige Variable | DED-Grad | DED-Grad | Signifikanz
Maxmaler 1 2 0,288
Schweregradindex 3 <0,001 *
(Sullivan (2010)) 4 <0,001 *
2 1 0,288
3 0,003 *
4 <0,001 *
3 1 <0,001 *
2 0,003 *
4 0,020 *
4 1 <0,001 *
2 <0,001 *
3 0,020 *

*Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,05 signifikant.

Tabelle 17: Ergebnisse des Post-hoc-Tests; Mehrfachvergleiche der Mittelwerte
des Schweregradindex nach Sullivan (2010) zwischen den DEWS
Dry-Eye-Severity-Gruppen
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Anhang

Osmolaritit gegen Zeitabschnitte

Zeitabschnitte | Mittelwert Osmolaritit [mOsmol/l] | Standardabweichung
1-6 302,75 19,50
7-12 302,39 16,30
13-24 301,11 16,04
25+ 315,56 28,82
Tabelle 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der Osmolaritit der jeweiligen

Zeitabschnitte

Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche

Abhiingige Monate nach Monate nach
Variable SZT SZT Signifikanz
maximale 1-6 7-12 1,000
Osmolaritit 13-24 0,991
25+ 0,030
7-12 1-6 1,000
13-24 0,997
25+ 0,108
13-24 1-6 0,991
7-12 0,997
25+ 0,090
25+ 1-6 0,030
7-12 0,108
13-24 0,090

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,95 signifikant

Tabelle 19:

der Osmolaritdt der zeitlichen Gruppen
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Anhang

Schweregradindex nach Sullivan (2010) gegen Zeitabschnitte

Zeitabschnitte | Mittelwert Schweregradindex | Standardabweichung
1-6 0,1619 0,08117
7-12 0,1671 0,05587
13-24 0,1775 0,07010
25+ 0,2258 0,11871
Tabelle 20: Mittelwerte und Standardabweichungen der Schweregradindizes nach

Sullivan (2010) der jeweiligen Zeitabschnitte

Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche

Abhiingige Variable | Monate nach SZT | Monate nach SZT Signifikanz
Maximaler 1-6 7-12 0,995
Schweregradindex 13-24 0,923
(Sullivan (2010)) 25+ 0,008 *
7-12 1-6 0,995
13-24 0,984
25+ 0,089
13-24 1-6 0,923
7-12 0,984
25+ 0,284
25+ 1-6 0,008 *
7-12 0,089
13-24 0,284

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,05 signifikant

Tabelle 21: Ergebnisse des Post-hoc-Tests; Mehrfachvergleiche der Mittelwerte
des Schweregradindex nach Sullivan (2010) der zeitlichen Gruppen
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Anhang

Osmolaritiit gegen GvHD-Score

GvHD-Score | Mittelwert Osmolaritit [mOsmol/l] | Standardabweichung
0 303,25 20,789
0-1 303,42 21,209
1 314,60 26,541
2+ 307,00 16,310
Tabelle 22: Mittelwerte und Standardabweichungen der Osmolaritit der jeweiligen

GvHD-Scores

Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche

Abhingige Variable | GvHD-Score |[GvHD-Score |Signifikanz
maximale 0 0-1 1,000
Osmolaritat 1 0,107
2+ 0,950
0-1 0 1,000
1 0,332
2+ 0,972
1 0 0,107
0-1 0,332
2+ 0,768
2+ 0 0,950
0-1 0,972
1 0,768

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,05 signifikant.

zusammengefassten GvHD-Scores
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Tabelle 23: Ergebnisse des Post-hoc-Tests; Mehrfachvergleiche der Mittelwerte
der Osmolaritit der GvHD-Gruppen
Osmolaritit gegen GvHD-Score
GvHD-Score | Mittelwert Osmolaritit [mOsmol/l] | Standardabweichung
<1 303,28 20,761
>=] 312,28 23,909
Tabelle 24: Mittelwerte und Standardabweichungen der Osmolaritit der jeweiligen




Anhang

Schweregradindex gegen GvHD-Score
GvHD-Score | Mittelwert Schweregradindex | Standardabweichung
0 0,1696 0,08558
0-1 0,1794 0,08888
1 0,2295 0,10161
2+ 0,1620 0,08408
Tabelle 25: Mittelwerte und Standardabweichungen der Schweregradindizes nach
Sullivan (2010) der jeweiligen GvHD-Scores
Post-hoc-Test: Mehrfachvergleiche
Abhingige Variable | GYHD-Score |GvHD-Score | Signifikanz
Maximaler 0 0-1 0,974
Schweregradindex 1 0,035 *
(Sullivan (2010)) 2+ 0,998
0-1 0 0,974
1 0,301
2+ 0,980
1 0 0,035 *
0-1 0,301
2+ 0,425
2+ 0 0,998
0-1 0,980
1 0,425

* Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0,05 signifikant.

Tabelle 26: Ergebnisse des Post-hoc-Tests; Mehrfachvergleiche der Mittelwerte

des Schweregradindex nach Sullivan (2010) der GvHD-Gruppen

Schweregradindex gegen GvHD-Score

GvHD-Score | Mittelwert Schweregradindex
<1 0,1715
>=] 0,2165

Standardabweichung
0,08581
0,10064

Tabelle 27: Mittelwerte und Standardabweichungen des Schweregradindex nach

Sullivan (2010) der jeweiligen zusammengetfassten GvHD-Scores
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