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Zusammenfassung

Die Acne inversa ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Haut, welche
durch das Auftreten von schmerzhaften Abszessen und Fisteln im Bereich der
inversen Hautareale charakterisiert ist. Eine weitere chronisch-entzindliche
Hauterkrankung ist die Psoriasis, die pathophysiologische Gemeinsamkeiten mit
der Acne inversa aufweist. Bei der Psoriasis ist eine erhdhte Pravalenz eines
Trockenen Auges bekannt. Der Tranenfilm von Acne inversa-Patienten wurde bis
jetzt jedoch nicht untersucht. Ziel der Arbeit war es daher, den Tranenfilm von
Acne inversa-Patienten erstmalig zu untersuchen und mit dem Tranenfilm von
Hautgesunden und Psoriasis-Patienten zu vergleichen. Im Rahmen dieser
Querschnittstudie wurden daher 20 Acne inversa-Patienten, 20 Psoriasis-
Patienten und 31 hautgesunde Patienten bezuglich eines moglichen Trockenen
Auges untersucht. Es wurden etablierte Tranenfilmparameter und
symptomorientierte Fragebdgen (OSDI und SPEED) angewendet. Zudem wurde
die MMP-9- und IL-17A-Konzentration der Tranenflissigkeit, die bei Patienten
mit einem Trockenen Auge oft erhoht ist, untersucht. Zuletzt wurde eine mogliche
Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und Tranenfilmparametern
untersucht. Im Rahmen der Untersuchung zeigten sich bei der Acne inversa-
Gruppe statistisch signifikant héhere Punktzahlen in den symptomorientierten
Fragebogen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Anhand der Japanischen
Diagnosekriterien fur das Trockene Auge konnten bei der Acne inversa-Gruppe
zudem ein vermehrtes Auftreten eines ,Grenzwertig Trockenen Auges”
nachgewiesen werden. Bei der Psoriasis-Gruppe war die IL-17A-Konzentration
der Tranenflissigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht. Eine Korrelation
zwischen Tranenfilmparametern und Erkrankungsschwere lief3 sich jedoch nicht
nachweisen. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Beschwerden eines
Trockenen Auges bei Acne inversa-Patienten gehauft auftreten und ein
Trockenes Auge in dieser Patientengruppe vermehrt auftreten kann. Im
klinischen Alltag ist es daher ratsam neben der Behandlung der typischen
Hauteffloreszenzen ebenfalls auf mogliche okulare Beschwerden zu achten.



Summary

Acne inversa is a chronic inflammatory disease of the skin, which is characterized
by the appearance of painful abscesses and fistulas in the inverse skin areas.
Another chronic inflammatory skin disease is psoriasis, which has
pathophysiological similarities with acne inversa. In psoriasis, an increased
prevalence of dry eye is known. However, the tear film of acne inversa patients
has not yet been studied. The aim of the work was therefore to examine the tear
film of acne inversa patients for the first time and to compare it with the tear film
of a healthy skin control group and psoriasis patients. In this cross-sectional
study, 20 acne inversa patients, 20 psoriasis patients and 31 patients with
healthy skin were examined with regard to possible dry eye. Established tear film
parameters and symptom-oriented questionnaires (OSDI and SPEED) were
used. In addition, the MMP-9 and IL-17A concentrations of the tear fluid, which
are often increased in patients with dry eye, were examined. Finally, a possible
correlation between disease activity and tear film parameters was investigated.
In this investigation, the acne inversa group showed statistically significantly
higher scores in the symptom-oriented questionnaires compared to the control
group. Using the Japanese diagnostic criteria of dry eye disease, an increased
incidence of "Probable dry eye" could also be demonstrated in the acne inversa
group. In the psoriasis group the IL-17A concentration of the tear fluid was
increased compared to the control group. A correlation between tear film
parameters and the severity of the disease could not be proven. The results of
this study show that symptoms of dry eye occur more frequently in acne inversa
patients and that dry eye can be found more frequently in this patient group. In
clinical practice it is therefore advisable to pay attention to possible ocular
complaints in addition to treating typical skin lesions.
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1 Einleitung

1.1 Der vordere Augenabschnitt

Das menschliche Auge lasst sich in einen vorderen und einen hinteren
Augenabschnitt gliedern. Der vordere Augenabschnitt besteht aus der Bindehaut
(Konjunktiva), der Hornhaut (Kornea), der Lederhaut (Sklera), der Iris und dem
Ziliarkorper, der Linse (Lens) und der Vorderkammer. Hierbei bilden die

Bindehaut und die Hornhaut die Augenoberflache (1).
1.2 Der Tranenfilm

1.2.1 Aufbau, Bildung und Abfluss des Tranenfilms
Der Tranenfilm benetzt die Konjunktiva und die Kornea des Auges. Er besteht
aus insgesamt drei Schichten: Einer aufleren Lipidschicht, einer mittleren

wassrigen Schicht, sowie einer inneren Muzinschicht (siehe Tabelle 1).

Lage | Schicht Produktionsort Aufgabe
(Konsistenz)
aulien | Lipidschicht Meibom-Drusen, Stabilisierung des
(6lig) Talg- und Tranenfilms; Schutz vor
Schweilddrusen Verdunstung der
am Lidrand wassrigen Schicht
mittig | wassrige Schicht Haupttranendruse, | Spulung, Benetzung und
(wassrig) akzessorische Reinigung der Bindehaut
Tranendrisen und Hornhaut;
(Krause- und Unterstltzung der
Wolfring-Drusen) | optischen Eigenschaften
der Hornhaut; Pufferung
der Augenoberflache;
Beteiligung am
Stoffwechsel der Hornhaut
(Nahrstoffversorgung)
innen | Muzinschicht Becherzellen der | Stabilisierung des
(schleimig) Bindehaut und der | Tranenfilms; Umwandlung
Haupttranendrise | der hydrophoben
Augenoberflache in
hydrophile Oberflache;
ermoglicht die Benetzung
der Horn- und Bindehaut
mit der wassrigen Schicht

Tabelle 1: Der Aufbau des Tranenfilms

Referenz: (2, 3)
Quelle: Eigene Darstellung




Oberflachlich liegt die dinne Lipidschicht. Sie ist ein dliges Sekret, das vor allem
von den Meibom-Drisen produziert wird. Die Meibomdrisen sind Talgdrisen,
die parallel angeordnet in der Tarsalplatte des Ober- und Unterlides liegen. lhre
Mudndung liegt im Bereich der freien Lidrander (4).

Unterhalb der Lipidschicht befindet sich eine wassrige Schicht. Sie hat den
groRten Anteil an der Tranenflissigkeit und wird vor allem von der
Haupttranendruse (Glandula lacrimalis) gebildet, die sich im oberen temporalen
Bereich der Orbita befindet. Sie mundet in den oberen Bindehautfornix (obere
Umschlagfalte). Zudem sind die akzessorischen Tranendrisen (Krause- und
Wolfring-Drisen) an der Bildung der wassrigen Schicht beteiligt. Diese befinden

sich in der oberen Umschlagsfalte der Bindehaut (2, 3).

Die innerste Schicht ist die Muzinschicht oder auch Schleimschicht. Sie besteht
aus Glykoproteinen und wird von den Becherzellen der Bindehaut und der

Haupttranendrise produziert (2).

Der Abfluss der Tranenflissigkeit erfolgt Uber die Tranenpunktchen (Puncta
lacrimalia superius et inferius) im inneren Lidwinkel. Von hier aus gelangt die
Flissigkeit Uber die Tranenkanalchen (Canaliculi lacrimales) und den
Tranensack (Saccus lacrimalis) in den Tranen-Nasen-Gang (Ductus
nasolacrimalis). Dieser miundet unterhalb der unteren Nasenmuschel in die
Nase (3).

1.2.2 Funktion des Tranenfilms

Der Tranenfilm, vor allem die wassrige Schicht, ist verantwortlich fur die Spulung,
Reinigung und Befeuchtung der Hornhaut und Bindehaut. Zudem glattet sie die
Hornhautoberflache und verbessert so die Brecheigenschaften. Uber die
Tranenflissigkeit erfolgt ebenfalls die Versorgung des Hornhautepithels mit
Nahrstoffen (3).

Die aulere Lipidschicht bildet einen dunnen Film Uber der wassrigen Schicht.
Sie verhindert die Verdunstung der wassrigen Schicht und stabilisiert so den

Tranenfilm (3).

Die Muzinschicht liegt dem Hornhautepithel auf. Sie ist hydrophil und verhindert
somit, dass die wassrige Schicht von dem Hornhautepithel abperlt. Sie stabilisiert
daher ebenfalls den Tranenfilm (3).



Der Tranenfilm ist flr eine gesunde Augenoberflache essenziell. Ziel ist es daher
die Homoostase des Tranenfilms aufrechtzuerhalten, also die Stabilitat des

Tranenfilms trotz wechselnder Einflisse zu bewahren.

1.2.3 Die Regulierung der Tranenflussigkeitsproduktion

Die Tranenflussigkeitsproduktion wird Uber den sekretorischen Reflexbogen
reguliert. Der afferente Schenkel des Reflexbogens beginnt an der Kornea. Dort
befinden sich verschiedene Rezeptoren. Die Kaltrezeptoren kbnnen dabei Uber
die  Auskihlung der Augenoberflache und die Steigerung der
Tranenfilmosmolaritat eine  Austrocknung der Augenoberflache durch

Evaporation detektieren (5, 6).

Die Signale der Kornea werden uber den Nervus (N.) trigeminus zum Nucleus
salivatorius superior weitergeleitet. Von dort gelangen die sensorischen
Informationen als parasympathische Fasern (erstes Neuron) Uber den N.
intermedius des N. facialis als N. petrosus major bis zum Ganglion
pterygopalatinum. Hier erfolgt die Umschaltung auf das zweite Neuron. Die
Erregung wird zunachst Uber den N. zygomaticus weitergeleitet. Dieser
anastomosiert im Verlauf mit dem N. lacrimalis. Uber den N. lacrimalis gelangt
die Information bis zur Tranendruse. Dort regt die parasympathische Innervation

die Tranensekretion an (7).

Wahrgenommene Veranderungen an der Augenoberflache haben zusatzlich

auch Einfluss auf die Blinzelfrequenz der Augen (8).
1.3 Das Trockene Auge

1.3.1 Definition

Das Trockene Auge ist eine Erkrankung der Augenoberflache.

Der International Dry Eye Workshop (DEWS), ein internationaler Ausschuss aus
Experten auf dem Gebiet des Trockenen Auges, hat 2007 folgende Definition

herausgebracht:

“Dry eye is a multifactorial disease of the tears and ocular surface that
results in symptoms of discomfort, visual disturbance, and tear film
instability with potential damage to the ocular surface. It is accompanied
by increased osmolarity of the tear film and inflammation of the ocular
surface” (9).



,Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung der Trénen und
Augenoberflache, die zu Beschwerdesymptomen, Sehstérungen, und
Tréneninstabilitédt mit méglicher Beschadigung der Augenoberfléche fiihrt.
Es wird von erhéhter Osmolaritat des Trdnenfilms und Entzindung der
Augenoberfliache begleitet* (9) (Ubersetzung nach (10)).

2017 wurde die Definition von dem Dry Eye Workshop Il (DEWS Il) Gberarbeitet.

Das Trockene Auge ist nun wie folgt definiert:

“Dry eye is a multifactorial disease of the ocular surface characterized by
a loss of homeostasis of the tear film, and accompanied by ocular
symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity, ocular
surface inflammation and damage, and neurosensory abnormalities play

etiological roles” (11).

‘Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung der
Augenoberfldache, charakterisiert durch einen Verlust der Homéostase des
Trédnenfilms und begleitet von okuldren Symptomen, bei der eine
Instabilitdt und Hyperosmolaritdt des Trénenfilms, Entzindung und
Schédigung der Augenoberflache und neurosensorische Abnormitéten

eine é&tiologische Rolle spielen” (11) (Ubersetzung nach (12, 13)).

Synonym zu der Bezeichnung Trockenes Auge oder Syndrom des trockenen
Auges wird auch der Begriff Keratokonjunktivis sicca genutzt (14).

1.3.2 Epidemiologie

Das Trockene Auge ist eine haufige Augenerkrankung. In einer Studie aus
Suddeutschland wurde die Pravalenz des Trockenen Auges zuletzt mit 15 %
beschrieben. Die Pravalenz der Erkrankung nimmt dabei mit dem Alter zu.
Frauen sind zudem haufiger betroffen als Manner. So war in der betreffenden
Studie die Chance fir das Auftreten eines Trockenen Auges um das 1,89-fache

hoher als bei Mannern (15).



1.3.3 Klassifikation und Atiologie

1.3.3.1 Grundlagen

Das Trockene Auge lasst sich in zwei Hauptformen unterteilen: Das Trockene
Auge durch einen Tranenflissigkeitsmangel (,aqueous-deficient dry eye“ |/
ADDE) und das Trockene Auge durch Evaporation (,evaporative dry eye“ | EDE
(siehe Abb. 1) (8). Dabei konnen beide Formen auch gemeinsam auftreten (8,
11, 14).

1.3.3.2 Das Trockene Auge durch Tranenflissigkeitsmangel

Das Trockene Auge durch Tranenflissigkeitsmangel (ADDE) wird durch eine
verminderte Flussigkeitsproduktion der Tranendruse hervorgerufen. Es lasst sich
wiederum in zwei Formen unterteilen: Das Trockene Auge im Rahmen des
Sjogren-Syndroms (SSDE) und das Nicht-Sjogren-assoziierte Trockene Auge
(NSSDE) (9).

1.3.3.2.1 Das Trockene Auge im Rahmen des Sjogren-Syndroms

Bei dem Sjogren Syndrom handelt es sich um eine systemische
Autoimmunerkrankung. Sie fuhrt zu Entzindungen in exokrinen Drusen, vor
allem den Speichel- und Tranendrisen. Dort kommt es zu einer Hyposekretion
des Speichels und der Tranenflissigkeit und somit zu einer Xerostomie und
einem Trockenem Auge. Tritt das Sjogren-Syndrom alleinig auf, so spricht man
von einem primaren Sjogren-Syndrom. Tritt das Sjogren-Syndrom im Rahmen
anderer Autoimmunerkrankungen auf, so handelt es sich um ein sekundares
Sjogren-Syndrom. Hierbei sind insbesondere Kollagenosen, wie zum Beispiel die
rheumatoide Arthritis, die systemische Sklerose und der Lupus erythematodes,
sowie Vaskulitiden, wie die Granulomatose mit Polyangiitis, zu nennen.(16, 17)

Die Diagnosestellung eines primaren Sjogren-Syndroms erfolgt anhand von
Klassifikationskriterien der American College of Rheumatology / European
League Against Rheumatism-Klassifikation (kurz ACR/EULAR-Klassifikation)
(siehe Tabelle 2) (18).



ACR/EULAR-Klassifikation des primaren Sjogren-Syndroms

Voraussetzungen fur die Diagnosestellung des primaren
Sjogren-Syndroms:

mindestens ein Einschlusskriterium

keine Ausschlusskriterien

Score = 4 Punkte

Fehlen einer weiteren potenziell assoziierten Erkrankung (z.B.
rheumatoide Arthritis)

Anti-SSA (Ro) positiv

Score:

Kriterien Punktzahl
Histologie (labiale Speicheldrise): 3

fokale lymphozytare Sialadenitis + Fokus-Score = 1
Autoantikorper-Nachweis: 3

Augenbefund: pathologische Fluoreszein / Lissamingrin-
Farbung an mindestens einem Auge (Ocular staining score =2 5
oder van Bijsterveld score = 4)

1

Augenbefund: Schirmer-Testung < 5Smm/5min. an mindestens
einem Auge

Speicheldrisenbefund:
unstimulierte gesamte Speichelflussrate < 0,1 ml/min

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Symptome einer Augen- oder Mundtrockenheit seit mindestens
drei Monaten

Gefuhl von Sand in den Augen

Haufiges Trinken, um das Schlucken von Nahrungsmitteln zu
unterstitzen

pathologischer ESSDAI-Fragebogen

Ausschlusskriterien:

Z.n. Kopf- oder Halsbestrahlung

Aktive Hepatitis C-Infektion

Erworbenes Immunschwachesyndrom (AIDS)

Sarkoidose

Amyloidose

Graft-versus-host-Erkrankung

IgG4-assoziierte Erkrankungen

Tabelle 2: ACR/EULAR-Klassifikation des primédren Sjégren-Syndroms

ACR/EULAR-Klassifikation = American College of Rheumatology / European League Against
Rheumatism-Klassifikation; ESSDAI = EULAR Primary Sjégren’s Syndrome Disease Activity
Index; Fokus-Score: siehe (19); Ocular staining score siehe (20); van Bijsterveld score siehe

(21); ESSDAI siehe (22).
Referenz: (18)
Quelle: Eigene Darstellung

1.3.3.2.2 Das Nicht-Sjogren-assoziierte Trockene Auge

Davon zu unterscheiden ist das NSSDE. Dieser Art des Trockenen Auges fehlen

die ,charakteristischen systemischen autoimmunen Merkmale* des Sjogren-

Syndroms (9) (Ubersetzung nach (10)). Auch hier liegt eine Fehlfunktion der
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Tranendrisen vor. Es gibt verschiedene Ursachen, die die Fehlfunktion
begrinden kénnen: Das ,intrinsische Trdnendriisendefizit‘, das ,altersbezogene
Trockene Auge®, die inflammatorische Trdnendriiseninfiltration®, eine
, Trénendriisenobstruktion®, ,Hyposekretorische Zustidnde“ (z.B. durch eine
Blockierung des sekretorischen Reflexbogens) sowie weitere Ursachen, wie z.B.

der Diabetes mellitus (8) (eigene deutsche Ubersetzung).

Dem intrinsischen Trénendrisendefizit wird die kongenitale Alakrimie
zugeordnet (8). Als kongenitale Alakrimie bezeichnet man eine angeborene
Unfahigkeit der Tranenflissigkeitsbildung. Diese tritt vor allem Rahmen eines
Triple-A-Syndroms (auch Allgrove-Syndrom) auf. Das Triple-A-Syndrom ist eine
autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die durch eine Mutation im AAAS-Gen
verursacht wird (23). Es ist durch eine Achalasie der Kardia des Magens, einen
Morbus Addison und die kongenitale Alakrimie gekennzeichnet (24). Da das
Triple-A-Syndrom zudem mit einer autonomen Neuropathie assoziiert wird, wird
es auch als ,4A“-Syndrom bezeichnet (25). Man nimmt an, dass die Alakrimie
durch eine gestorte autonome Innervation der Tranendrise und eine daraus

resultierende Tranendrlisenatrophie bedingt ist (26).

Das altersbezogene Trockene Auge ist die haufigste Ursache des NSSDE. Mit
zunehmendem Alter lasst sich ein vermehrtes Auftreten von Pathologien der
Tranendruse nachweisen, die zu einer Tranendrusendysfunktion fuhren konnen.
Histopathologisch zeigen sich eine diffuse Fibrose, sowie paraduktale
Blutgefalverluste, azinare Zellatrophien und erweiterte

Drusenausfuhrungsgange (27, 28).

Die inflammatorische Trénendriiseninfiltration stellt einen weiteren Grund far
eine Tranendrusendysfunktion und somit das Auftreten eines NSSDE dar. Das
Eindringen von Entzindungszellen kann dabei verschiedene Ursachen haben:
Virale Erkrankungen, wie z.B. eine HIV-Infektion, Sarkoidose, Lymphome, oder

auch Strahlenschadigungen (8).

Die Trénendrisenobstruktion wird vor allem durch eine vernarbende
Konjunktivitis hervorgerufen, z.B. im Rahmen einer chronischen Graft-versus-
host-Reaktion, eines Stevens-Johnson-Syndroms, eines

Schleimhautpemphigoids, einer chemischen/physikalischen Schadigung oder



eines Trachoms. Bei der vernarbenden Konjunktivitis kénnen auch die

Meibomdrisen mitbetroffen sein (8).

Die Tranenflussigkeitsproduktion wird neuronal Uber einen trigeminal-
parasympathischen Reflexbogen reguliert (siehe Kapitel 1.2.3). Dabei
registrieren Rezeptoren der Kornea Veranderungen an der Augenoberflache und
passen die Tranensekretion durch die Tranendrise an. Stérungen in dem
Reflexbogen fuhren zu hyposekretorischen Zustdnden. Ist die Afferenz des
Reflexbogens gestort, so wird die Tranendrise nicht mehr ausreichend zur
Tranensekretion angeregt. Dies kann bei der Anwendung von Lokalanasthetika-
Augentropfen (29), oder auch bei einer Schadigung des N. trigeminus, z.B. durch
refraktive Chirurgie oder eine neurotrophe Keratitis, der Fall sein (30-35). Auch
bei einem Diabetes mellitus kann die Sensorik gestort sein (36, 37).

Der Reflexbogen kann auch auf Hohe der Efferenz gestort sein. Mogliche
Ursachen hierfir sind eine Schadigung des Parasympathikus oder auch
pharmakologische Einflusse (8). Eine Schadigung des Parasympathikus kann
z.B. im Rahmen einer chirurgischen Versorgung eines Vestibularisschwannoms
(Akustikusneurinoms) auftreten. Im Rahmen dieser Operation konnte ein
gehauftes Auftreten von Beeintrachtigungen des N. intermedius nachgewiesen
werden (38). Pharmakologisch koénnen verschiedenste Medikamente die
Tranensekretion hemmen. Hierzu gehdéren unter anderem Antidepressiva,
Antipsychotika, Anticholinergika, Parkinson-Medikamente, Antihypertensiva und
Antihistaminika (39, 40).

Die Familiare Dysautonomie ist eine seltene autosomal-rezessive Erkrankung.
Im Rahmen dieser Erkrankung ist sowohl die Innervation der Augenoberflache
als auch die Innervation der Tranendruse gestort. Somit liegt bei der Erkrankung

eine afferente und efferente Blockade vor (8).

1.3.3.2.3 Das Trockene Auge durch Evaporation

Ein EDE entsteht durch Tranenflissigkeitsverlust von der Augenoberflache bei
normaler Tranenflussigkeitssekretion durch die Tranendruse (9). Das EDE lasst
sich in zwei Unterformen unterteilen: das ,/id-related evaporative dry eye“ (auch

intrinsisches EDE) und das ,ocular surface-related evaporative dry eye“ (8).



1.3.3.2.3.1 Das Augenlid-bedingte evaporative Trockene Auge

Bei dem Augenlid-bedingten EDE (auch intrinsisches EDE) liegt der Grund flr
den Ubermalligen Tranenflissigkeitsverlust im Bereich der Augenlider. Die
intrinsische Form kann dabei durch eine Meibomdrusen-Dysfunktion, eine
Stérung der Augenlidbewegung und des Lidschlusses sowie durch eine

reduzierte Lidschlagrate bedingt sein (8, 9).

Die Meibomdriisen-Dysfunktion (MGD) ist ein Sammelbegriff fur verschiedene
Storungen der Meibomdrusenfunktion. Er wurde 2011 von dem International

Workshop on Meibomian Gland Dysfunction wie folgt definiert:

“Meibomian gland dysfunction (MGD) is a chronic, diffuse abnormality of
the meibomian glands, commonly characterized by terminal duct
obstruction and/or qualitative/quantitative changes in the glandular
secretion. It may result in alteration of the tear film, symptoms of eye

irritation, clinically apparent inflammation and ocular surface disease” (41).

,Die Meibom-Driisen-Dysfunktion (MDD) ist eine chronische, diffuse
Abnormalitat der Meibom-Driisen, die gemeinhin durch eine Obstruktion
der Driisenausfiihrungsgénge und/oder qualitative/quantitative
Verédnderungen des Driisensekretes charakterisiert ist. Dies kann zu
Verdnderungen des Trédnenfilms, Symptomen von Augenreizung, klinisch
erkennbarer Entziindung und Augenoberflachenerkrankungen fiihren
(41) (Ubersetzung nach (42)).

Die MGD ist dabei der am haufigsten auftretende Grund fir ein EDE (43, 44).
Die Evaporation wird hierbei durch die MGD-bedingte dunnere Lipidschicht an
der Tranenfilmoberflache verursacht. Insbesondere ein hohes Lebensalter und
ein Androgenmangel, beispielsweise durch eine antiandrogene Therapie,
begunstigen die Entstehung einer MGD (45-47).

Eine MGD kann verschieden imponieren. Die MGD wurde von Nelson et al.
zunachst in zwei Formen unterteilt: die ,vermindert férdernde Form“ und die
,vermehrt férdernde Form“ (41) (Ubersetzung nach (42)). Bei der vermehrt
férdernden Form produzieren die Meibomdrisen Ubermafig viel dliges Sekret.
Die MGD wird dann als hypersekretorische MGD bezeichnet. Diese Form kann
im Rahmen einer seborrhoischen Dermatitis oder Rosazea auftreten (48). Die

vermindert férdernde Form kann zum einen durch eine Obstruktion oder eine
9



Hyposekretion der Meibomdrisen bedingt sein. Die Obstruktion kann durch
narbige Verdnderungen verursacht werden. Die Offnungen der Meibomdriisen
sind dabei nach posterior Richtung tarsaler Bindehaut verschoben. Ausloser der
narbigen Veranderungen stellen das ,vernarbende[n] Schleimhautpemphigoid[,]
das Trachom, das Erythema exsudativum multiforme und die Atopie“ dar (41)
(Ubersetzung nach (42)). Die Meibomdriisen-Obstruktion kann zum anderen
auch ohne narbige Veranderungen entstehen. Diese tritt vor allem bei folgenden
Erkrankungen auf: ,beim Sjégren-Syndrom, der seborrhoischen Dermatitis, der
Acne rosacea, der Atopie und bei Psoriasis‘ (41) (Ubersetzung nach (42). Die
vermindert férdernde Form der MGD durch Hyposekretion ist durch eine Atrophie
der Meibomdrusen charakterisiert und tritt gehauft bei Kontaktlinsentragern
auf (41).

1.3.3.2.3.2 Das Augenoberflichen-bedingte evaporative Trockene Auge

Das Augenoberflachen-bedingte EDE kann durch verschiedene stérende
Einflusse an der Augenoberflache bedingt werden. Hierzu zahlen allergische
Augenerkrankungen, wie z.B. die allergische Konjunktivitis, eine durch Vitamin-
A-Mangel hervorgerufene Xerophthalmie, topisch applizierte Medikamente und
Kontaktlinsen. Diese fuhren Uber eine Tranenfilminstabilitat zu einer verstarkten

Evaporation (8, 9).
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Abb. 1: Ursachen des Trockenen Auges
Quelle: Eigene Darstellung nach Inhalten des DEWS Il Pathophysiologie-Report (8)

1.3.4 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie des Trockenen Auges stellt einen , Vicious Circle* dar und

wird von Bron et al. folgendermal3en beschrieben (8):

Die erhohte Osmolaritat der Tranenflussigkeit ist ein entscheidender Zustand in
der Pathogenese des Trockenen Auges. Sowohl bei dem EDE als auch bei dem
ADDE entsteht eine Tranenhyperosmolaritat. Beim EDE entsteht die
Hyperosmolaritat durch die uUbermaliige Verdunstung der Tranenflussigkeit,
haufig durch eine ausgedunnte Lipidschicht des Tranenfilms bei MGD. Die ADDE
ist durch eine verringerte Flussigkeitssekretion der Haupttranendrise
charakterisiert. Auch bei dieser Form kommt es Uber eine Evaporation zur
Entstehung der Hyperosmolaritat. Dies lasst sich damit begrinden, dass durch
die verringerte  Flussigkeitssekretion  weniger  Tranenflissigkeit die
11



Augenoberflache benetzt. Eine normale Rate an Evaporation bei verringerter
Menge an Tranenflissigkeit bedingt dann die Hyperosmolaritat (9). Die
Tranenhyperosmolaritat ist ein Reiz fur die Epithelzellen der Augenoberflache.
Sie fuhrt Uber eine Aktivierung von mitogen-activated protein kinase (MAPK)-
Signalwegen zu einer Erhdhung der Konzentration von Matrix-Metalloproteinase
9 (MMP-9) und inflammatorischer Zytokine, wie Interleukin (IL)-1 und
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) (49-53). Durch die Zytokine kommt es
zusatzlich zur Einwanderung und Aktivierung von Entzindungszellen. Das
Trockene Auge ist demnach durch ein entzindliches Geschehen charakterisiert.
Durch das entzindliche Geschehen und auch durch die Tranenhyperosmolaritat
an sich kommt es zum Untergang der Epithelzellen der Augenoberflache (54).
Typisch sind dabei punktformige Schadigungen an der Augenoberflache. Da
auch die Becherzellen zugrunde gehen, kommt es zu einer verringerten
Muzinproduktion und somit einer Tranenfilminstabilitdt. Dies verstarkt die
Evaporation und somit die erhdhte Osmolaritat der Tranenflussigkeit. Somit
beginnt der Teufelskreis von vorne (8).

1.3.5 Schwierigkeiten der Klassifikation

Wie bereits in Kapitel 1.3.3.1 beschrieben, treten das ADDE und EDE oft
gemeinsam auf. So geht das Sjogren-Syndrom, das klassischerweise dem ADDE
zugeordnet wird, auch mit einer MGD einher (55-57). Die Ursache des Trockenen
Auges lasst sich zu Beginn der Erkrankung oft gut einem
Tranenflssigkeitsmangel oder einer Evaporation zuordnen. Im Verlauf der
Erkrankung tritt bei einem ADDE auch eine evaporative Komponente auf und
umgekehrt. So tritt, wie in Kapitel 1.3.4 beschrieben wird, im Verlauf eines
Trockenen Auges eine Tranenfilminstabilitat auf. Diese wiederum fuhrt zu einer
Evaporation. Demzufolge entsteht auch bei dem ADDE eine evaporative
Komponente. Beim EDE kann bei langer bestehender Erkrankung ebenfalls ein
Mangel an Tranenflussigkeitssekretion auftreten. Dies ist zum Beispiel der Fall,
wenn die Korneasensibilitat eingeschrankt ist und somit die adaquate

Stimulierung der Tranendrise gestort ist (8).

Daher wird in dem von Craig et al. vorgestellten Klassifikationsschema des
DEWS Il Report keine klare Abgrenzung in das ADDE und EDE vorgenommen

(11). Es wird betont, dass es haufig zu Uberschneidungen kommt. Die
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Klassifizierung in ein ADDE oder EDE erfolgt anhand der pradominanten

Atiologie, also der Ursache fiir den Beginn der Erkrankung (11).

1.4 Bedeutung der Osmolaritat und der MMP-9- und IL-17-
Konzentration der Tranenfllissigkeit in der Diagnostik des

Trockenen Auges

Wie bereits in Kapitel 1.3.4 beschrieben, ist die Tranenfilmosmolaritat ein
wichtiger Bestandteil in der Pathogenese des Trockenen Auges. Eine
Hyperosmolaritat der Tranenflissigkeit entsteht durch die Evaporation des
wassrigen Teils des Tranenfilms und findet sich sowohl beim ADDE als auch
beim EDE (8). Die Tranenfiimosmolaritat gilt fur sich allein betrachtet als bestes
Verfahren zur Diagnose eines Trockenen Auges (58). Sie korreliert mit dem
Schweregrad des Trockenen Auges (58, 59).

Die Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9) ist ein proteolytisches Enzym. Es
spaltet Molekile, die zu der Integritat der Hornhautbarriere beitragen. Hierzu
gehoren unter anderem Galectin-3, ein Molekul der Glykokalyx, und Occludin,
ein tight junction-Protein (60, 61). Eine erhohte Konzentration von MMP-9 fluhrt
demzufolge zu einer Stérung der Hornhautbarriere (62, 63). Wie bereits in Kapitel
1.3.4 beschrieben, induziert eine Tranenhyperosmolaritat eine verstarkte MMP-
9 Bildung. So konnte bei Patienten mit einem Trockenen Auge eine erhohte
Produktion von MMP-9 nachgewiesen werden (64, 65). Die Messung der MMP-
9-Konzentration in der Tranenflissigkeit wird heutzutage ebenfalls zur

Diagnostik eines Trockenen Auges angewendet (66, 67).

Die Pathogenese des Trockenen Auges ist durch ein entzindliches Geschehen
charakterisiert (siehe Kapitel 1.3.4). Zytokin-vermittelt kommt es zur Aktivierung
und Einwanderung von Entzindungszellen. Im Rahmen dessen werden unter
anderem TH17-Zellen aktiviert, die Interleukin-17A (IL-17A, umgangssprachlich
auch oft als IL-17 abgekurzt) produzieren (8, 68, 69). IL-17 fuhrt Uber eine
Hochregulierung der MMP-3 und MMP-9 Produktion zu einer Schadigung der
Hornhautbarriere (70). IL-17 konnte bereits in erhdhter Konzentration in der
Tranenflissigkeit von Patienten mit einem Trockenem Auge nachgewiesen
werden (71-74). IL-17 wird als neuer Biomarker zur Diagnostik des Trockenen
Auges diskutiert (73). IL-17 ist zudem ein relevantes Zytokin in der Pathogenese

der Psoriasis und Acne inversa (siehe Kapitel 1.5.1.2 und Kapitel 1.5.2.2).
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1.5 Das Trockene Auge bei Patienten mit Hauterkrankungen

1.5.1 Das Trockene Auge bei Patienten mit Psoriasis

1.5.1.1 Uberblick

Die Psoriasis (PSO), ist eine chronisch-entzlindliche Erkrankung der Haut und
teilweise auch der Gelenke. Die PSO wird multifaktoriell verursacht. Hierbei
spielen eine genetische Pradisposition, sowie Umwelteinflisse und Infektionen

als Triggerfaktoren eine wesentliche Rolle (75).

Die Pravalenz der PSO wird laut Michalek et al. mit 0,09 % in Tansania bis 5,1 %
in den United States of America angegeben (76-78). In Deutschland wird die
Pravalenz auf 2,53 % geschatzt (79).

Die PSO ist durch das Auftreten von erythematosquamoésen Plaques, mit
Schuppen Uberzogene und leicht erhabene rote Plaques, charakterisiert. Diese
finden sich klassischerweise streckseitig an den Extremitaten, an der behaarten
Kopfhaut und retroauricular, am Bauchnabel und in der Lumbosakralregion. Je
nach Lokalisation und Morphologie der Effloreszenzen lassen sich verschiedene
Verlaufsformen unterscheiden. Die Psoriasis vulgaris, auch Plaque-Psoriasis, ist
gekennzeichnet durch das Auftreten von erythematosen und schuppenden
Plagues an oben genannten Pradilektionsstellen. Eine PSO, die ausschliel3lich
die Kopfhaut betrifft, wird als Psoriasis capitis bezeichnet. Ein Befall der Nagel
wird Nagel-Psoriasis genannt. Weitere mogliche Manifestationsformen sind unter
anderem die Psoriasis inversa mit Effloreszenzen an den Beugeseiten und
intertrigindsen Hautstellen oder die Psoriasis guttata, die durch tropfchenformige
Effloreszenzen charakterisiert ist. Bei der Psoriasis pustulosa zeigen sich
multiple Pusteln, diese kdnnen generalisiert oder z.B. lokalisiert palmoplantar
auftreten. Bei Befall des gesamten Integuments liegt eine psoriatische
Erythrodermie vor. Die PSO kann neben der Haut auch die Gelenke befallen und

wird dann als Psoriasis-Arthritis bezeichnet (75, 80).

1.5.1.2 Pathogenese

Die PSO ist eine Autoimmunerkrankung, an deren Pathogenese sowohl das
angeborene als auch das adaptive Immunsystem beteiligt sind. Sie beginnt mit
der Aktivierung dendritischer Zellen durch Autoantigene wie antimikrobielle

Peptide, Melanozytenantigene oder koérpereigener DNA. Die dendritischen
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Zellen setzen proinflammatorische Zytokine frei. Diese fUhren zur Aktivierung
von T-Zellen. Unter anderem setzen die dendritischen Zellen das IL-23 frei. Es
aktiviert Typ17-T-Helferzellen (TH17-Zellen), die daraufhin IL-17 produzieren.
Hierdurch kommt es zu einer entzindungsinduzierten Aktivierung und
ubermaligen Proliferation der Keratinozyten. Dieser als [L-23/IL-17-Achse
bezeichnete Ablauf hat sich als besonders relevant in der Pathogenese der PSO
erwiesen und dient in der Klinik bereits als therapeutischer Ansatzpunkt. Neben
den TH17-Zellen haben jedoch auch weitere Komponenten des Immunsystems,
u.a. CD8*-Zellen und neutrophile Granulozyten einen Anteil an der Pathogenese.
Die gesteigerte Proliferation der Keratinozyten fihrt zu den charakteristischen
Effloreszenzen der PSO (81, 82).

1.5.1.3 Assoziierte Erkrankungen

Die PSO wurde klassischerweise als eine Erkrankung angesehen, die Haut,
Nagel und Gelenke betrifft. Heutzutage wird die PSO als eine ,chronisch-
entzindliche Systemerkrankung“ angesehen, die mit diversen Komorbiditaten
assoziiert sein kann (83). Insbesondere wurde hierbei ein gehauftes Auftreten
eines metabolischen Syndroms, kardiovaskularer Erkrankungen, psychischer
Erkrankungen und chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen nachgewiesen
(84-88). Auch eine maogliche Augenbeteiligung bei PSO-Erkrankten ist bereits
bekannt. Der Prozentanteil der PSO-Patienten mit einer Augenbeteiligung wurde
oftmals auf 10 % geschatzt, neuere Untersuchungen weisen jedoch auf eine
deutlich héhere Pravalenz, zum Teil bis tber 80 %, hin (89-93). Hierbei sind vor
allem folgende Augenerkrankungen zu nennen: Blepharitis, Konjunktivitis, eine
Hornhautbeteiligung (z.B. Erosionen und Ulzerationen) und Uveitis. (89, 90, 93-
96). Des Weiteren konnte bei PSO-Patienten auch ein gehauftes Auftreten von
Tranenfilmveranderungen im Sinne eines Trockenen Auges nachgewiesen
werden (90, 91, 93, 95, 97-99).

1.5.2 Das Trockene Auge bei Patienten mit Acne Inversa

1.5.2.1 Uberblick
Die Acne inversa (Al), auch Hidradenitis suppurativa, ist ebenfalls eine

chronisch-entzundliche Erkrankung der Haut.
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Die Angaben uber die Haufigkeit der Al variieren in verschiedenen Studien.
Aktuell wird die Pravalenz der Al in Europa auf 1 % geschatzt (100). Frauen sind

dabei haufiger betroffen als Manner (101).

Die Erkrankung ist charakterisiert durch das Auftreten von Knoten und
Abszessen, die ein eitriges Sekret abgeben. Im Verlauf entstehen zudem
Fistelgange und Vernarbungen. Die Hautveranderungen finden sich vorwiegend
an intertrigindsen Bereichen, wie den Achselhdhlen, der Perianal-, Inguinal- und
Glutealregion, sowie den Hautstellen unter und zwischen den Bristen und am
aulBeren Genital. Auch der Nacken, das Gesall und die Oberschenkel kdnnen
betroffen sein. Die Al ist mit starken Schmerzen verbunden und flhrt zu einer

deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat (101, 102).

1.5.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese ist bis jetzt noch nicht ausreichend geklart. Es bestehen
Analogien zu der Histopathologie der Acne vulgaris.
Anders als der Name Hidradenitis suppurativa suggeriert, sind die apokrinen
Schweil3drusen jedoch nicht das zentrale Element in der Pathogenese, sondern
erst sekundar von der Entzindung betroffen (103). Der primare Focus der
Erkrankung sind die Terminalhaarfollikel. Histologisch lasst sich initial eine
Hyperkeratose am Infundibulum der Terminalhaarfollikel nachweisen. Zudem
kommt es zu einer Follikelepithelhyperplasie und einer perifollikularen
Entzindung. Interfollikular kommt es zu einer psoriasiformen Hyperplasie (103,
104). Die Ansammlung von Zellmaterial in den Haarfollikeln fuhrt zur Okklusion
der Follikel. Durch die Retention des Inhaltes kommt es nachfolgend zur
Dilatation und zuletzt zur Ruptur des Follikels. Die Ruptur wird dabei auch durch
die mechanische Reibung in den inversen Arealen begunstigt. Durch die
Follikelruptur werden Keratinfasern und Bakterien freigesetzt. Diese fuhren zu
einer Entzindungsreaktion. Es entstehen schmerzhafte Knoten und Abszesse.
Durch eine Chronifizierung des Entzindungsgeschehens bilden sich im Verlauf
Fistelgadnge. Uber diese kdnnen weitere Bakterien eindringen, sodass die

Entzindung aufrechterhalten wird (105).

Die genauen Ursachen fir die oben beschriebenen Vorgange sind

weitestgehend ungeklart. Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus.
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Faktoren, die zu der Entstehung einer Al beitragen sind: Genetik, Bakterien,

fehlregulierte Immunantwort und Umweltfaktoren wie Rauchen und Ubergewicht.

Die Genetik spielt insbesondere bei familiaren Formen eine entscheidende Rolle.
Sie folgen einem autosomal-dominanten Vererbungsmuster und werden mit
Mutationen in Genen des Y-Sekretase-Komplexes in Zusammenhang gebracht
(106-108). Die Y-Sekretase ist dabei ein Enzym, das den Notch-Signalweg
hochreguliert (109). Dieser Signalweg reguliert unter anderem die
Zelldifferenzierung und Immunfunktion (110-112). Abseits der autosomal-
dominant vererbten familiaren Formen wird jedoch ebenfalls ein genetischer
Einfluss vermutet (105). Das Mikrobiom der Haut ist bei Al-Patienten verandert.
In den Hautlasionen der Al-Patienten lassen sich unter anderem Staphylococcus
lugdunensis und anaerobe Bakterien nachweisen (113). Die Bedeutung von
Bakterien in der Pathogenese der Al wird zudem dadurch unterstitzt, dass eine
systemische antibiotische Behandlung, z.B. durch eine Kombination aus

Rifampicin und Clindamycin, zu einer Besserung des Hautbefundes fuhrt (114).

Weiterhin liefern Studienergebnisse Hinweise auf ein fehlreguliertes
Immunsystem. So konnten erhdhte Konzentrationen von proinflammatorischen
Zytokinen, u.a. IL-17, IL-1 und TNF-q, in der lasionalen und perilasionalen Haut
von Al-Patienten nachgewiesen werden (115-117). Die IL-17-Konzentration war
sogar in nicht betroffener Haut der Al-Patienten erhoht (115). Eine erhohte
Konzentration von TNF-a und IL-17 konnten zusatzlich auch im Serum
nachgewiesen werden (118, 119). Eine gezielte Blockade des TNF-a konnte sich
bereits als Therapie der Al etablieren (120-122). Erste Berichte Uber die
Behandlung mit dem IL-17-Inhibitor Secukinumab liefern ebenfalls
vielversprechende Ergebnisse (123-127). Das Medikament Secukinumab, ein IL-
17A-Inhibitor, wird zudem aktuell in einer Phase 3-Studie erprobt (128). Die
nachgewiesenen immunologischen Veranderungen in der Haut und dem Serum
von Al-Patienten und die therapeutische Wirkung von Biologicals sprechen fir

einen wesentlichen Einfluss in der Pathogenese der Al.

Zu den beeinflussbaren Risikofaktoren zahlen das Ubergewicht und der
Nikotinkonsum (100, 129-131).
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1.5.2.3 Assoziierte Erkrankungen

Heutzutage wird auch die Al als eine Systemerkrankung angesehen. Sie kann
mit verschiedenen Komorbiditaten einhergehen. Besonders haufig geht die Al
dabei mit einem metabolischen Syndrom einher (132, 133). Weitere mit der Al
assoziierte Erkrankungen sind: Spondylarthropathien (134), psychiatrische
Erkrankungen wie Depressionen (135, 136), chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen (137, 138) und Pyoderma gangraenosum (139, 140). Auch
tritt die Al gehauft mit anderen Erkrankungen, denen eine follikulare Okklusion
zugrunde liegt, auf. Hierzu gehoéren die Acne conglobata, der Pilonidalsinus und
eine Dissecting cellulitis of the scalp (141). Nach langeren Verlaufen kénnen

unter anderem Plattenepithelkarzinome als Komplikation entstehen (142-144).

Es existieren nur wenige Publikationen Uber ophthalmologische Krankheitsbilder
bei Al-Patienten. Fallberichte berichten Uber eine Assoziation der Al mit einer
Mooren-Ulzeration (145, 146), einer interstitiellen Keratitis (147) und einer
Beteiligung des Lidrandes durch Befall der Moll-Drusen (148, 149). Auch konnte
in einem Fallbericht ein Mitbefall der periorbitalen Haut mit Fistelbildung bis hin
zum Tranensack nachgewiesen werden (150). In einer Studie zeigte sich zudem
das Vorkommen der entzindlichen Augenerkrankungen Uveitis, Skleritis und
periphere ulzerative Keratitis (151). Soweit bekannt existieren zum jetzigen
Stand jedoch keine Publikationen, in denen der Tranenfilm von Al-Patienten

untersucht wurde.

1.5.3 Gemeinsamkeiten zwischen der Acne inversa und der Psoriasis
Die Hauterkrankungen PSO und die Al haben einige Gemeinsamkeiten. Sowohl
die PSO als auch die Al sind entzundliche Erkrankungen mit einem chronischen
Verlauf. Bei beiden Erkrankungen ist die Fehlregulierung des Immunsystems
wesentlich an der Pathogenese beteiligt (siehe Kapitel 1.5.1.2 und Kapitel
1.5.2.2). So konnte bei beiden Erkrankungen eine Hochregulierung des IL-
23/Th17-Signalwegs nachgewiesen werden (82, 117, 152). Ebenfalls spielt TNF-
a in beiden Pathogenesen eine wesentliche Rolle (119, 153, 154). Die Bedeutung
von TNF-a und des IL-23/TH17-Signalwegs in der Pathogenese der Al und der
PSO wird durch die erfolgreiche Nutzung von Biologicals zusatzlich verdeutlicht.
So werden TNF-a-Inhibitoren in beiden Erkrankungen eingesetzt (120-122, 155-
157). Auch gegen IL-23 bzw. IL12/23 oder IL-17 gerichtete Medikamente zeigen
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bei der PSO eine sehr gute Wirkung (158-161). Erste Berichte deuten auch bei
der Al auf eine gute Wirkung von IL-17-Inhibitoren und IL12/23-Inhibitoren hin
(123-127, 162-164).

Zudem konnte bei beiden Erkrankungen eine Fehlregulierung des Notch-

Signalweges nachgewiesen werden (165).

1.6 Ziele der Arbeit

Tranenfilmveranderungen bis hin zum Trockenen Auge treten haufig auf und
kodnnen durch viele Faktoren bedingt sein. Wie bereits in Kapitel 1.5.1.3
beschrieben, konnte bei der PSO bereits ein gehauftes Auftreten von
Tranenfilmveranderungen und einem Trockenen Auge nachgewiesen werden.
Bei der Al wurde der Tranenfilm bis jetzt hingegen noch nicht erforscht. Aufgrund
der Gemeinsamkeiten der beiden Erkrankungen in der Pathogenese liegt
allerdings die Vermutung nahe, dass auch die Al mit Tranenfilmveranderungen
einhergehen kann. Ziel der Arbeit war es daher, den Tranenfiim und die
Symptome eines Trockenen Auges erstmalig bei Patienten mit einer Al-
Erkrankung zu untersuchen und die Ergebnisse mit den Ergebnissen von PSO-
Patienten und einer hautgesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Da in dieser
Studie zudem die MMP-9- und IL-17-Konzentration als moderne diagnostische
Mittel zur Diagnostik des Trockenen Auges angewendet wurden, galt es zudem,
diese neuen Laborparameter mit etablierten Parametern (hier mit der

Tranenfilmosmolaritat) zu vergleichen.
Konkret ergaben sich folgende Fragestellungen:

1. Korreliert die Tranenfilmosmolaritat mit der MMP-9- und IL-17-
Konzentration?

2. Unterscheiden sich die Ergebnisse der unterschiedlichen Messverfahren
zur Detektion eines Trockenen Auges zwischen dem Kollektiv an Al-
Patienten, PSO-Patienten und der Kontrollgruppe?

3. Korreliert die Krankheitsaktivitat der beiden Hauterkrankungen mit den
Veranderungen der Tranenfilmparameter?

4. Gibt es Unterschiede in der Pravalenz des Trockenen Auges zwischen
dem Kollektiv an Al-Patienten, PSO-Patienten und der Kontrollgruppe?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische
Querschnittsstudie, die an der Klinik fur Augenheilkunde der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf durchgefuhrt wurde. Die revidierten Grundsatze der
Deklaration von Helsinki wurden befolgt. Die Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitat hat der Durchfuhrung der Studie zugestimmt (Studiennummer
5940R, Registrierungs-1D: 2017044219).

2.2 Patienten und Kontrollprobanden

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 71 Probanden untersucht. Die
Rekrutierung erfolgte konsekutiv. Die Probanden unterteilten sich in 20 Al-
Patienten und 20 Patienten mit einer PSO. Die Studiengruppen wurden aus der
Klinik fur Dermatologie des Universitatsklinikums Dusseldorf rekrutiert. Als
Kontrollgruppe (Healthy) wurden 31 hautgesunde Probanden eingeschlossen.

Weitere demographische Daten sind der Tabelle 3 zu entnehmen.

Vergleichsgruppen Probanden- Geschlecht Alter
anzahl (m:w) Mittelwert / Median
(Spannweite)
Acne inversa 20 3:17 41,50/ 39,50
(20 — 62)
Psoriasis 20 7:13 44,65/ 48,50
(22 — 69)
Kontrollgruppe 31 13:18 37,35/ 24,00
(18 = 72)

Tabelle 3: Demographische Daten

Quelle: Eigene Darstellung

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Einschlusskriterien
Die in Tabelle 4 beschriebenen Einschlusskriterien waren fur die Teilnahme an
der Studie erforderlich.
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Einschlusskriterien

-_—

Mindestalter 18 Jahre

In der Klinik fir Dermatologie des Universitatsklinikums Dusseldorf
gesicherte klinische Diagnose einer Acne inversa oder Psoriasis
vulgaris beziehungsweise Psoriasis capitis oder hautgesunde
Probanden

Tabelle 4: Einschlusskriterien

Quelle: Eigene Darstellung

2.3.2 Ausschlusskriterien

Die in Tabelle 5 gelisteten Kriterien fuhrten zum Ausschluss von der Studie.

Ausschlusskriterien

Fehlende Einwilligung

Fehlende Einwilligungsfahigkeit

Aktive Augenerkrankungen (z.B. Infektionen, Allergien)

Voroperationen an den Augen innerhalb des letztes Jahres

Anwendung von Tranenersatzmitteln innerhalb der letzten 8 Stunden

Benutzung von Kontaktlinsen innerhalb der letzten 8 Stunden

Anwendung anderer Augentropfen innerhalb der letzten 4 Wochen

Nicht therapierte weitere systemische Erkrankungen

©®NO| ORI =

Bekanntes Sjogren-Syndrom

Tabelle 5: Ausschlusskriterien

Quelle: Eigene Darstellung

2.4 Gerate und Chemikalien

2.4.1 Gerate und Materialien

Im Rahmen der Studie wurden folgende Untersuchungsgerate aus der Ambulanz

der

Klinik far Augenheilkunde der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

verwendet:

Autorefraktionsmessgerat ARK-560A® (OCULUS Optikgerate GmBH,

Wetzlar, Deutschland / NIDEK CO., LTD., Gamagori, Japan)

LipiView® Ocular Surface Interferometer (TearScience®, Morrisville,

North Carolina, USA)

OCULUS Keratograph 5M® (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar,

Deutschland)

TearLab™ Osmolarity System (Tearlab Corporation, San Diego,

California, USA)
Spaltlampe BM900 (Haag-Streit Holding AG, Kdniz, Schweiz)

Zudem wurden als Materialien genutzt:
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Schirmer tear test stripes (Haag-Streit UK, Harlow, UK)

Eppendorf Tubes®, Safe-lock Tubes 2,0 ml (Eppendorf AG, Hamburg,
Deutschland)

Bacillol® AF Flachendesinfektion (PAUL HARTMANN AG, Heidenheim,
Deutschland)

Medical Examination Gloves Nitrile, Powderfree (Art. No. 290418)
(ABENA A/S, Aabenraa, Danemark)

Als Fragebdgen nutzten wir den:

2.4.2

Far

Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) (TearScience®,
Morrisville, North Carolina, USA / Johnson & Johnson VISION,
Jacksonville, Florida, USA)

Ocular Surface Disease Index© (OSDI®©) (Allergan, Dublin, Irland)

Chemikalien

die Untersuchung der Augenoberflache wurde folgender Farbstoff

verwendet:

Fluoreszein SE Thilo® (Alcon®, Vernier-Geneva, Schweiz)

Fur die Laboruntersuchungen wurden verwendet:

ELISA-Kits

o Human IL-17A ELISA Kit (Affimetrix/eBioscience, Santa Clara,
California, USA / Thermo Fisher Scientific/Invitrogen™, Waltham,
Massachusetts, USA)

o Human MMP-9 ELISA-Kit (Affimetrix/eBioscience, Santa Clara,
California, USA / Thermo Fisher Scientific/Invitrogen™, Waltham,
Massachusetts, USA)

AESKU.Reader (AESKU.DIAGNOSTICS GmbH & Co. KG, Wendelsheim,
Deutschland)

2.5 Software

SPSS 25.0.0.2 (IBM, Armonk, NY, USA)
Microsoft Office Excel (Microsoft Office 365 ProPlus) (Microsoft,
Redmond, Washington, USA)
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2.6 Methoden

2.6.1 Ablauf der Untersuchung

Zu Beginn wurde der Patient Uber die Studie, die Untersuchungen und daraus
resultierende mogliche Komplikationen aufgeklart. Das Einverstandnis des
Probanden wurde eingeholt. Anschliefend erfolgte eine kurze Anamnese mit
Abklarung der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Kapitel 2.3). Bei den
Studiengruppen (Studiengruppe I: Patienten mit Al; Studiengruppe II: Patienten
mit PSO) erfolgte dann die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt mithilfe von
entsprechenden dermatologischen Scores. Hierfir wurde eine klinische
Ganzkorperuntersuchung durchgeflhrt. Im Anschluss wurden
symptomorientierte Fragebdgen zur Beurteilung der Beschwerden eines
Trockenen Auges angewendet. Um eine Beeinflussung durch vorherige
Untersuchungen auszuschlielen, wurde die Tranenfilmosmolaritat zu Beginn
gemessen. Anschlielend wurde der korrigierte Visus und die Refraktion beider
Augen mit Hilfe eines Autorefraktometers ermittelt. Nachfolgend wurde die
Lipidschichtdicke des Tranenfilms gemessen. Das Ausmal} der Tranensekretion
wurde danach mithilfe eines Schirmer-I-Tests ermittelt. Hierbei wurden die
Schirmer-Streifen fur spatere Laboruntersuchungen in Eppendorf-Tubes im
Gefrierschrank bei -22 °C untergebracht. Im Anschluss wurde die
Tranenmeniskushdhe und Tranenfilmaufrisszeit an beiden Augen bestimmt und
eine nicht-invasive Meibographie durchgefuhrt. Zum Schluss erfolgte nach
Applikation von Fluoreszein-Augentropfen eine Beurteilung des vorderen
Augenabschnittes mithilfe einer Spaltlampe. Hierbei lag der Fokus auf
strukturellen Veranderungen der Kornea im Sinne einer Keratokonjunktivitis

sicca.

Im Folgenden sind die Untersuchungsmethoden in der Reihenfolge der
Untersuchung im Rahmen der Studie naher beschrieben. Mit Ausnahmen, die
dem weiteren Text zu entnehmen sind, wurde erst das rechte Auge und dann

das linke Auge untersucht.
2.6.2 Beurteilung der Krankheitsaktivitat

2.6.2.1 Beurteilung der Krankheitsaktivitat der Acne inversa
Die Beurteilung der Krankheitsaktivitat der Al wurde mit dem Hidradenitis

Suppurativa Severity Index (HSSI) vorgenommen. Der HSSI ist ein Score, der
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2010 von Grant et al. prasentiert wurde (166). Er wurde seitdem mehrfach in
Studien angewandt (167-169) .

Der HSSI berucksichtigt Al-typische Hauterscheinungen und Symptome.
Insgesamt werden funf verschiedene Kategorien beurteilt: Die Anzahl an
betroffenen Korperstellen, die betroffene Koérperoberflache, die Anzahl an
Lasionen, die Anzahl an Kleiderwechseln durch Ausfluss von Sekret aus den
Lasionen und der mit der visuellen Analogskala ermittelte Schmerz im Bereich
der betroffenen Areale. Insgesamt werden je Kategorie null bis vier Punkte
vergeben. Nur bei der Anzahl an Kleiderwechseln sind maximal drei Punkte
madglich. Zum Schluss werden die Einzelpunktzahlen zu einer Gesamtpunktzahl
von maximal 19 Punkten zusammenaddiert. Anhand der Punktzahl l1asst sich die
Krankheitsaktivitat in drei Schweregrade unterteilen: mild (0 — 7 Punkte), moderat
(8 — 12 Punkte), schwer (> 13 Punkte) (siehe Abb. 1) (166).

Body surface area No. of lesions Drainage )
Score/category No. of sites (o) (erythematous, painful)  (No. of dressing changes/working/leisure h)’ Pain (VAS)
0 0 0 0 0 0-1
1 1 1 1-2
2 2 2-3 2-3 1 2-4
3 3 4-5 4-5 =1 5-7
4 =4 =5 =5 8-10

VAS, Visual analog scale.

Sites: left armpit, right armpit, left side of chest, right side of chest, left side of groin, right side of groin, perianal area, sacral area, and
perineal area.

Composite scoring (0-19): mild (0-7), moderate (8-12), and severe (>13).

Sample score: 3 sites (3) + 2% body surface area (2) + 4 lesions (3) + 1 dressing change (2) + VAS 10 (4) = 14.

*Palm of hand = 1% of body surface area.

TInterferes with daily activities.

Abb. 2: Hidradenitis Suppurativa Severity Index (HSSI)
Quelle: Crant et al. 2010 (166). Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags.

2.6.2.2 Beurteilung der Krankheitsaktivitat der Psoriasis

Die Auspragung der PSO wurde mithilfe des Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) quantifiziert. Bei dem PASI handelt es sich um einen standardisierten
Score, der 1978 von Fredriksson und Petersson entwickelt wurde (170). Dieser
klassifiziert die Erkrankungsschwere anhand des Hautbefunds. Hierbei kann je
nach Schweregrad eine Punktzahl von 0 bis 72 erreicht werden. Der PASI ist
auch heute noch der Score, der am haufigsten bei PSO-Patienten angewendet
wird (171).

Der PASI wurde, wie im Folgenden beschrieben, ermittelt (171):
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Der Korper wurde in vier Korperregionen unterteilt (Kopf und Hals, Arme, Rumpf
und Beine). Kopf und Hals machen hierbei 10 %, die obere Extremitat 20 %, der
Rumpf 30 % und die unteren Extremitaten 40 % der Korperoberflache aus. In
jeder Korperregion wurden die Lasionen bezuglich der Rotung, Induration
(Dicke) und Schuppung beurteilt. Hierbei wurden fur die drei Auspragungen
jeweils ein Grad von null (= nicht vorhanden) bis vier (= sehr stark) vergeben.
Zudem wurde fur jede Korperregion die betroffene Flache ermittelt und je nach
Ausmald ein Grad von null (keine Hautbeteiligung) bis sechs (90 — 100 % der

Flache betroffen) der Region als sogenannter ,Area Score“ zugeteilt (171).

Die Punktzahl des PASI wurde anschlielfend mit folgender Berechnung

berechnet (siehe Formel 1):

Score fur

Score fur den Kopf & | Grad an Rétung + Induration + Schuppung (0-12)
Hals x Area Score (0-6) x 0,1

Score fur die oberen Grad an Rotung + Induration + Schuppung (0-12)
Extremitaten x Area Score (0-6) x 0,2

Score fur den Rumpf | Grad an Rotung + Induration + Schuppung (0-12)
x Area Score (0-6) x 0,3
Score fur die unteren | Grad an Rotung + Induration + Schuppung (0-12)

Extremitaten x Area Score (0-6) x 0,4
Berechnung der Score fur den Kopf & Hals
Gesamtpunktzahl + Score flur die oberen Extremitaten
des PASI + Score fur den Rumpf

+ Score fur die unteren Extremitaten
Formel 1: Berechnung des PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

Referenz: (171).
Quelle: Eigene Darstellung

Eine einheitliche Zuordnung der Punktzahlen zu Schweregraden existiert nicht.
Am gelaufigsten ist die Einteilung der PSO in einen milden Schweregrad mit
unter zehn Punkten und einen moderaten bis schweren Schweregrad ab einer
Punktzahl von zehn (81, 172).

2.6.3 Untersuchungen zur Evaluation des Trockenen Auges
2.6.3.1 Symptomorientierte Fragebdgen

2.6.3.1.1 Ocular Surface Disease Index (OSDI) - Fragebogen
Der Ocular Surface Disease Index (OSDI) ist ein Fragebogen, der in den 1990er
Jahren von der Firma Allergan Inc. (Irvine, CA, USA) entwickelt wurde. Dieser

besteht aus zwolf Fragen und ermoglicht eine schnelle Bewertung des
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Ausmalles an Symptomen und Funktionseinschrankungen aufgrund eines
Trockenen Auges. Die Reliabilitat, Validitat, Sensitivitat und Spezifitat dieses

Fragebogens wurde untersucht und mit ,good to excellent’ bewertet (173).

Die ersten funf Fragen erfragten hierbei mogliche Symptome, danach folgten vier
Fragen zu Einschrankungen bei alltadglichen Aktivitaten. Zum Schluss wurden
Beschwerden abhangig von Klimabedingungen erfragt. Beurteilt wurden hierbei
die letzten sieben Tage bis zum Untersuchungstermin. Der Proband konnte bei
jeder Frage aus funf Antwortmoglichkeiten auswahlen: Immer (= vier Punkte),
Meistens (= drei Punkte), Die Hélfte der Zeit (= zwei Punkte), Manchmal (= ein
Punkt), Nie (= null Punkte). Waren die Beschwerden oder die beschriebenen
Umstande innerhalb der Woche nicht aufgetreten, so blieb die betreffende Frage
unbeantwortet. Anschlielend wurde die Punktzahl des OSDI mit folgender

Formel berechnet (sieche Formel 2):

0SDI = Summe der Punktzahlen aller beantworteten Fragen x 25

Anzahl der beantworteten Fragen

Formel 2: Berechnung des OSDI (Ocular Surface Disease Index)

Referenz: (174)
Quelle: Eigene Darstellung.

Hierbei waren Punktzahlen zwischen 0 (keine Symptome) und 100 (sehr starke
Symptome) moglich.

2.6.3.1.2 Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) - Fragebogen
Der Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) ist ein neuerer
Fragebogen, der von der Firma TearScience® (Morrisville, North Carolina, USA)
entwickelt wurde (174). Auch der SPEED-Fragebogen wurde bereits in Studien
evaluiert. Hierbei konnte eine gute Reproduzierbarkeit des SPEED und auch eine

Korrelation zwischen OSDI und SPEED nachgewiesen werden (174, 175).

Er besteht aus acht Fragen (siehe Anhang). In den ersten vier Fragen wurde die
Haufigkeit von Symptomen erfragt. Der Proband wahlte dabei zwischen vier
verschiedenen Antwortmoglichkeiten: RegelméfBig (= drei Punkte), H&aufig (=
zwei Punkte), Manchmal (= ein Punkt), Nie (= null Punkte). In den
darauffolgenden vier weiteren Fragen wurde der Schweregrad typischer
Symptome eines Trockenen Auges erfragt. Hierfir standen funf
Antwortmdglichkeiten von Unertrdglich — Starke Beeintrdchtigung im téglichen
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Leben (= vier Punkte) bis Keine Probleme (= null Punkte) zur Auswahl.
AnschlielRend wurden alle Punktwerte zusammenaddiert. Es waren Punktzahlen
von 0 (keine Symptome) bis 28 (sehr starke Symptome) mdglich. Der SPEED ist
somit im Vergleich zum OSDI kirzer und einfacher anzuwenden (174).

2.6.3.2 Bestimmung der Tranenfilmosmolaritat

Die Osmolaritat beschreibt die Konzentration von osmotisch aktiven Teilchen in
einer Losung und in wird in Osmol/L angegeben. Die Osmolaritat des Tranenfilms
gilt als der beste Marker zur Erfassung eines Trockenen Auges (58). Die
Tranenfilmosmolaritat wurde im Rahmen der Studie mithilfe des Tearlab TM
Osmolarity System der Tearlab Corporation (San Diego, California, USA)
gemessen. Die Bestimmung der Tranenfilmosmolaritat wird bei diesem System

mithilfe einer ,temperaturkorrigierten Impedanzmessung® vorgenommen (176).

Das System besteht aus drei verschiedenen Bestandteilen: Dem Lesegerat, zwei
Stiften (siehe Abb. 3) und den Einweg-Testkarten (siehe Abb. 4).

Abb. 3: Tearlab ™ Osmolarity System

Tearlab ™ Osmolarity System (Tearlab Corporation, San Diego, CA, USA).
Man sieht das Lesetool, mit zwei aufgesetzten Stiften.
Quelle: Eigene Darstellung
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Abb. 4: Einweg-Testkarte des Tearlab ™ Osmolarity System

Tearlab ™  Osmolarity System (Tearlab Corporation, San Diego, CA, USA).
Quelle: Eigene Darstellung

Vor der Untersuchung wurde ein Stift aus dem Lese-Tool entnommen und eine
Einweg-Testkarte auf den Stift aufgesetzt. AnschlieBend wurde die Schutzhille
der Testkarte entfernt. Der Proband wurde gebeten, das Kinn zu heben und
Richtung Decke zu blicken. Die Spitze der auf dem Stift aufgesetzten Testkarte
wurde oberhalb des unteren Augenlieds positioniert und dann behutsam
Richtung Tranenmeniskus abgesenkt. Sobald die Testkarte Kontakt mit der
Tranenflissigkeit hatte, wurde etwas Tranenflissigkeit (50 Nanoliter) passiv
aufgesogen und ein Signalton als Zeichen fir eine erfolgreiche
Tranenprobenentnahme ertdnte. Der Stift wurde dann auf das Lesegerat
aufgesetzt. Auf dem Display des Lesetools wurde die Osmolaritat anschlielend

in Milliosmol pro Liter (mosmol/l) angezeigt (176).
Die Untersuchung wurde bei den Probanden an einem Auge durchgefuhrt.

2.6.3.3 Refraktions- und Visusbestimmung
Die  Refraktions- und  Visusbestimmung erfolgte  mithilfe  eines

Autorefraktionsmessgerat des Typen ARK-560A® der Firma OCULUS/NIDEK
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(OCULUS Optikgerate GmBH, Wetzlar, Deutschland / NIDEK CO., LTD.,
Gamagori, Japan). Hierzu wurde der Proband gebeten sich ohne Brille vor dem
Messgerat hinzusetzen, Kinn und Stirn auf die Kinn- und Stirnstutze zu legen und
geradeaus in das Gerat zu schauen. Das Messgerat konnte nun automatisch die
Refraktion bestimmen und auf Basis der gemessenen Refraktionswerte den

korrigierten Nahvisus ermitteln.

2.6.3.4 Bestimmung der Lipidschichtdicke des Tranenfilms

Die Lipidschichtdicke wurde mithilfe des Lipiview® Ocular Surface Interferometer
der Firma TearScience® (Morrisville, North Carolina, USA) gemessen (siehe
Abb. 5). Hierfur wurde der Proband gebeten Kinn und Stirn auf den dafur
vorgesehen Stutzen zu positionieren und in die Kamera zu blicken. Der Proband
sollte wahrend der gesamten Messung wie gewohnt weiterblinzeln (177). Fur die
Messung gab das LipiView® ein Weilllicht ab, das zwischen dem
Tranenmeniskus und dem unteren Pupillenrand auf der Hornhaut reflektiert
wurde. Die Kamera wurde nun so adjustiert, dass die Reflexion des Weililichtes
auf der Hornhaut am Bildschirm in dem daflr vorgesehenen grin unterlegten
Messbereich zu sehen und scharf gestellt war (177). Fir die Messung wird ein
20 sek. andauerndes Video aufgenommen. Anhand dieses Videos wird das
Interferenzschema des Tranenfilms analysiert und in interferometric color units
(= ICU) quantifiziert. Ein ICU entspricht hierbei circa einem Nanometer
Lipidschichtdicke (178).
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Abb. 5: Bestimmung der Lipidschichtdicke

Bestimmung der Lipidschichtdicke mit dem LipiView® Ocular Surface Interferometer
(TearScience ®, Morrisville, North Carolina, USA).
Quelle: Eigene Darstellung

2.6.3.5 Schirmer-I-Testung

Der Schirmer-Test (siehe Abb. 6) ist ein etabliertes Routinediagnostikum in der
Ophthalmologie. Bereits 1969 wurde dieser Test von Van Bijsterveld validiert
(21). Der Schirmer-I-Test misst die Tranensekretion. Fur den Schirmer-I-Test
wurden langliche Filterpapierstreifen verwendet. Diese wurden am oberen Ende
an der daflir vorgesehenen Stelle geknickt. Das geknickte Ende wurde dann am
Bindehautsack des Unterlides im temporalen Drittel eingehakt (179). Im
Anschluss sollte der Patient die Augen fur funf Minuten schlieRen. Der Schirmer-
I-Test wurde ohne Anasthesie durchgefuhrt, sodass der Reiz des
Filterpapierstreifens zur reflektorischen Tranensekretion fuhrt (179). Dadurch
fullt sich der Streifen vom abgeknickten Ende aus mit Tranenflissigkeit. Nach
den funf Minuten wird die Lange des befeuchteten Anteils des Streifens

abgelesen. Da unbeschriftete Schirmer-Test-Streifen verwendeten wurden, war
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die Lange des befeuchteten Anteils mit Hilfe eines Lineals abzumessen. Die

maximal mogliche Millimeterzahl betrug 40 Millimeter.

Abb. 6: Schirmer-I-Testung

Schirmer-I-Testung mit unbeschrifteten Schirmer-Test-Streifen (tear test stripes, Haag-Streit
UK, Harlow, UK).
Quelle: Eigene Darstellung

2.6.3.6 Bestimmung der IL-17- und MMP-9-Konzentration in der
Tranenflussigkeit

Fur die Bestimmung der IL-17- und MMP-9-Konzentration wurden die mit
Tranenflissigkeit getrankten Schirmer-Test-Streifen verwendet. Um einer
Verunreinigung der Schirmer-Test-Streifen entgegenzuwirken, wurden daher bei
der Durchfuhrung des Schirmer-I-Tests konsequent Handschuhe (medizinische
Nitril-Handschuhe) genutzt. Ebenso wurde das Lineal zum Ausmessen des
befeuchteten Areals zuvor mit einem Ethanol- und Propanol-haltigen
Flachendesinfektionsmittel  (Bacillol® AF  Flachendesinfektion, = PAUL
HARTMANN AG, Heidenheim, Germany) behandelt. Unmittelbar nach der
Ausmessung der Laufstrecke der Tranenflussigkeit, wurden die Schirmer-Test-
Streifen jeweils einzeln in Eppendorf Tubes® (Safe-lock Tubes 2,0 ml, Eppendorf
AG, Hamburg, Deutschland) gepackt. Die Eppendorf Tubes® wurden beschriftet
und unverzuglich bei -22°C eingefroren.
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Die anschlieienden Messungen wurden im Experimental Eye Research Institute
der Augenklinik der Ruhr-Universitat Bochum durchgefuhrt. Insgesamt wurden
33 Proben von 33 Studienteilnehmern (10 Al-Probanden, 10 PSO-Probanden,
13 Probanden der Kontrollgruppe) untersucht.

Fur die Untersuchung wurden die oberen 10 Millimeter der Schirmer-Test-
Streifen abgeschnitten. Uber Nacht wurden die Streifen bei 4-8 °C in 500 pl
Phosphate buffered saline (PBS) mit 0,1% Triton X-100 eluiert und somit die
Tranenflussigkeit  herausgelost.  Anschliellend wurden  Enzyme-linked
Immunosorbent Assays (ELISAs) durchgeflhrt. Bei dem ELISA handelt es sich
um einen Test, der MolekUle, wie zum Beispiel Proteine, mithilfe von Antikdrpern
nachweist (180, 181).

Fur den Nachweis von IL-17 und MMP-9 wurde das “Sandwich”-ELISA-Verfahren
angewendet (siehe Abb. 7). Bei dieser Methode wird das zu untersuchende
Molekul in eine Well-Platte gegeben. Der Boden der Well-Platte ist mit einem
Coating-Antikorper beschichtet. Der Coating-Antikorper ist spezifisch fur das zu
untersuchende Molekll und bindet dieses. Im Anschluss wird die Wellplatte
ausgewaschen, sodass nur die gebundenen Antigene verbleiben. Nachfolgend
wird ein Detektionsantikdrper zugegeben, der das Antigen bindet. Zur Entfernung
ungebundener Detektionsantikorper wird eine weitere Waschung durchgefuhrt.
Im letzten Schritt wird ein Substrat zugeflgt. Dieses wird durch das an den
Detektionsantikdrper gebundene Enzym zu einem farbigen Substrat umgesetzt.
Die Starke der Farbentwicklung als MaR fir die Konzentration wird mit einem

Fotometer gemessen (180).

AL
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Abb. 7: Prinzip des Sandwich-ELISAs

ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay

1) Eine Wellplatte ist mit einem Coating-Antikérper beschichtet.
2) Das zu untersuchende Molekiil bindet nach Zugabe an den Coating-Antikérper. Die Wellplatte
wird ausgewaschen, sodass nur gebundene Molekiile verbleiben.
3) Der zugegebene Detektionsantikbrper (mit angebundenem Enzym) bindet an das zu
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untersuchende Molekiil. Es wird eine weitere Waschung durchgefiihrt, um freie
Detektionsantikbérper auszuwaschen.

4) Es wird ein Substrat zugefiigt. Das an den Detektionsantikbrper gebundene Enzym setzt
dieses in ein farbiges Substrat um.

Referenz (180)

Quelle: Eigene Darstellung

Fur die Messungen der Proben wurden das Human IL-17A ELISA Kit und das
Human MMP-9 ELISA-Kit der Firma Affimetrix/eBioscience (Santa Clara,
California, USA) und Thermo Fisher Scientific/Invitrogen™ (Waltham,
Massachusetts, USA) verwendet. Es wurden die Herstellerprotokolle bei der
Durchfuhrung angewendet. Die Farbentwicklung wurde mit dem AESKU.Reader
(AESKU.DIAGNOSTICS GmbH & Co. KG, Wendelsheim, Deutschland) mit der

Gen5 Data Analysis Software gemessen.

2.6.3.7 Bestimmung der Tranenmeniskushdhe

Die Tranenmeniskushohe ist die Hohe des Flussigkeitsspiegels am unteren
Lidrand. Im Bereich des Meniskus sammelt sich der groldte Anteil der
Tranenflissigkeit (182). Die Messung der Tranenmeniskushdhe ist somit ein
geeignetes Testverfahren, um das Tranenfllissigkeitsvolumen zu untersuchen
(179). Fur die Bestimmung der Tranenmeniskushdohe wurde der Keratograph
5M® der Firma Oculus Optikgerate GmbH (Wetzlar, Deutschland) verwendet
(sieche Abb. 8). Diese Messung und allen weiteren Messungen mit dem
Keratograph 5M® wurden mit Infrarot-Licht durchgefihrt, um eine Verfalschung
der Messwerte bei lichtempfindlichen Patienten durch eine Reizsekretion unter
Weildlicht zu verhindern (183).

Der Patient wurde hierflr gebeten Stirn und Kinn auf den daflr vorgesehenen
Stutzen zu platzieren. Anschlieliend wurde Tranenmeniskus mit der Kamera des
Keratographen scharf gestellt und ein Bild aufgenommen. Am Bildschirm des
Keratographen liel3 sich mit der Linealfunktion die Tranenmeniskushohe (in mm)
ausmessen (siehe Abb. 9).
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Abb. 8: Keratograph 5M®

Keratograph 5M® (OCULUS Optikgeréate GmbH, Wetzlar, Germany).
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgeréate GmbH
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Den Fortschott im Auge.
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Abb. 9: Bestimmung der Trdanenmeniskushéhe

Bestimmung der Trdnenmeniskushéhe mit dem Keratograph 5M® (OCULUS Optikgerédte GmbH,
Wetzlar, Germany) unter Infrarot-Beleuchtung.

Nach Aufnahme eines Bildes, wurde die H6he des Trdnenmeniskus mit der Linealfunktion
ausgemessen. Die Trédnenmeniskushéhe unterhalb der Iris betrdgt hier 0,30mm.
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgerdte GmbH

34



2.6.3.8 Nicht-invasive Tranenfilmaufrisszeit (NIBUT)

Die Tranenfilmaufrisszeit ist ebenfalls eine Routinemethode in der Sicca-
Diagnostik. Sie dient der Beurteilung der Tranenfilmstabilitat (14, 179). Am
weitesten verbreitet ist die Bestimmung der Fluoreszein-Tranenfilmaufrisszeit
(FBUT). Hierbei wird die Augenoberflache mit Fluoreszein benetzt. Der Patient
wird anschlielend gebeten zu blinzeln. Danach wird das Auge offengehalten und
unter blauem Kobaltlicht die Zeit bis zum ersten Aufreilen des Tranenfilms

gemessen.

Anstelle der FBUT wurde die moderne nicht-invasive Tranenfilmaufrisszeit
(NIBUT) angewendet (sieche Abb. 10). Hierflir wurde der Keratograph 5M® der
Firma OCULUS Optikgerate GmbH (Wetzlar, Deutschland) genutzt. Zu Beginn
wurde die Hornhautoberflache auf dem Monitor scharf eingestellt. Nach der
erfolgreichen Positionierung erschien auf dem Bildschirm die Aufforderung
zweimal zu blinzeln. Nach dem Blinzeln flihrte das Gerat automatisch die
Messung durch. Der Patient sollte dabei seine Augen so lange wie mdoglich
geoffnet halten (183).

Das Gerat arbeitet hierbei mit Placidoringen, 22 alternierend schwarze und
weille Ringe (siehe Abb. 11) (184). Diese werden auf die Kornea projiziert und
dort durch den Tranenfilm reflektiert. Der Keratograph erfasst das reflektierte Bild
fur die Dauer der Messung. Durch das AufreiRen des Tranenfilms kommt es zu
UnregelmaRigkeiten in dem reflektierten Bild, die von dem Keratographen erfasst
werden (184).

Die Zeit bis zum ersten AufreiRen des Tranenfilms wird als first non-invasive
break-up time (1. NIBUT) bezeichnet, die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten
aller Tranenfilmaufrisse in der Gesamtheit wird als mean non-invasive break-up
time (MNIBUT) oder auch NIBUT average (NIBUT AVG) bezeichnet.
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Abb. 10: Bestimmung der nicht-invasiven Tranenfilmaufrisszeit (NIBUT)

Bestimmung der nicht-invasiven Trdnenfilmaufrisszeit (NIBUT) mit dem Keratograph 5M®
(OCULUS Optikgeréte GmbH, Wetzlar, Germany).
Nach Scharfstellen der Hornhautoberflache auf dem Bildschirm wird die Messung automatisch
durchgefihrt. Die 1. NIBUT betragt hier 3,06 sek., die mittlere NIBUT 8,55 sek..
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgerdte GmbH
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Abb. 11: Placidoringe des Keratograph 5M®

Keratograph S5M® (Oculus Optikgeréte GmbH, Wetzlar, Germany).
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgerdte GmbH.
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In Studien konnte bereits eine gute Korrelation der NIBUT mit der FBUT, weiteren
Tranenfilmparametern, dem OSDI und dem Auftreten eines Trockenen Auges

nachgewiesen werden (184, 185).

2.6.3.9 Nicht-invasive Infrarot-Meibographie

Mit der Meibographie wird die Morphologie der Meibomdrisen dargestellt. Sie ist
in Kombination mit weiteren Untersuchungen hilfreich bei der Diagnosestellung
einer MGD (186, 187). Es wurden ausschliellich die Meibomdrisen der
Oberlider untersucht. Urspringlich war die Darstellung der Meibomdriisen nur
mit einer Weilllichtquelle zur Durchleuchtung madglich, die auf das Augenlid
aufgesetzt wurde. Fur die Studie wurde die Meibo-Scan-Funktion des
Keratograph 5M® der Firma OCULUS Optikgerate GmbH (Wetzlar, Deutschland)
verwendet. Dieser ermdglicht unter Nutzung einer Infrarotkamera und
Infrarotlicht eine Untersuchung der Meibomdrisen ohne direkten Kontakt zum

Augenlid.

Hierfur wurde das Oberlid zunachst mithilfe eines Wattestabchens ektropioniert.
AnschlieRend wurde die Kamera so positioniert, dass die Meibom-Driisen in dem

rot umrandeten Aufnahmefeld scharf dargestellt wurden. Dann wurde die
Aufnahme ausgeldst (siehe Abb. 12 und Abb. 13).

Abb. 12: Nicht-invasive Meibographie im Originalbild

Nicht-invasive Meibographie im Originalbild mit dem Keratograph 5M® (OCULUS Optikgeréte
GmbH, Wetzlar, Germany.

Das rechte Oberlid wurde ektropioniert. Es zeigt sich mittig ein geringfiigiger
Meibomdriisenverlust (< 1/3 des Meibomdriisenareals). Meiboscore nach Arita et al. (188, 189):
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Grad 1.
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgerdte GmbH
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Abb. 13: Nicht-invasive Meibographie in der Darstellungsart ,,Meibom-Analyse“

Nicht-invasive Meibographie in der Darstellungsart ,Meibom-Analyse®, ermittelt durch den
Keratograph 5M® (OCULUS Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Germany). Das rechte Oberlid wurde
ektropioniert. Das zuvor definierte Areal des Oberlides wird hervorgehoben dargestellt.
Es zeigt sich ein mittig ein geringfligiger Meibomdriisenverlust (< 1/3 des Meibomdriisenareals).
Meiboscore nach Arita et al. (188, 189): Grad 1.
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung der OCULUS Optikgerdte GmbH

Zur Beurteilung des Meibomdrisenausfalls wurde der Meiboscore nach Arita et
al. verwendet (188, 189). Hierbei wurden Veranderungen der Meibomdrisen in
vier Grade aufgeteilt: Grad 0 = kein Meibomdrusenverlust, Grad 1 = Verlust von
Meibomdrisen auf weniger als 1/3 des Meibomdrisengesamtareals, Grad 2 =
Verlust von Meibomdrisen in 1/3 bis 2/3 des Meibomdrisengesamtareals, Grad
3 = Verlust von Meibomdrusen auf mehr als 2/3 des Meibomdrusengesamtareals
(188, 189). Die Zuordnung zu den einzelnen Graden wurde durch das Abgleichen
der einzelnen Bilder mit den im Keratographen hinterlegten Referenzbildern fur

die einzelnen Grade vorgenommen.

2.6.3.10 Untersuchung der Kornea mittels Fluoreszein-Farbung

Die Applikation von Farbstoffen auf die Augenoberflache ermadglicht die
Darstellung von Erosionen der Augenoberflache.
Am weitesten verbreitet ist die Anwendung von Fluoreszein-, Bengalrosa- und
Lissamingrunfarbstoff (179). Im Rahmen der Studie wurde der Farbstoff

Fluoreszein verwendet. Fluoreszein ist ein gut vertraglicher Farbstoff, der
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vorwiegend flur die Beurteilung der Kornea verwendet wird. Eine Untersuchung
der Konjunktiva ist nur unter Verwendung eines Barrierefilters mdglich (190). Fur
die Beurteilung der Konjunktiva werden daher bevorzugt Bengalrosa oder

Lissamingrun verwendet.

Fluoreszein lagert sich bevorzugt an geschadigten Stellen des Kornea- und
Konjunktivaepithels ab. Dort wird das Fluoreszein durch eine beschadigte
Glykokalyx sowie durch Unterbrechungen in den tight junctions in das
Oberflachenepithel aufgenommen (191). Im Rahmen eines Trockenen Auges
kommt es Uberwiegend zu einem “punctate staining”, einer punktférmigen
Farbung (= Staining) der Kornea und Konjunktiva durch Ablagerungen des
Farbstoffes (179).

Fur die Messung des Fluoreszein-Stainings wurde dem Studienteilnehmer in den
Bindehautsack beider Augen ein kleiner Tropfen Fluoreszein-Lésung getraufelt.
Danach sollte der Proband mehrfach blinzeln, um eine gleichmafige Verteilung
der Losung auf der Augenoberflache zu gewahrleisten. AnschlieRend wurde die
Kornea an der Spaltlampe unter blauem Kobaltlicht beurteilt. Hierbei wurde das
Oberlid des Patienten mit einem Wattestabchen leicht angehoben und fixiert. Die
Auspragung der Korneaschadigung wurde nach dem Oxford Grading System von

Bron et al. in fUnf Schweregrade unterteilt (190).

Das Oxford-Grading-System ist eine Klassifikation, die den Schweregrad der
Konjunktiva- und Korneaschadigung nach der Anzahl der punktférmigen
Farbstoffflecken beurteilt. Die Skala unterscheidet zwischen funf Schweregraden
mit logarithmisch ansteigender Anzahl an punktformigen Farbflecken. Fur die
Anwendung des Oxford-Grading-Systems gibt es die Panels A — E, die das
Aussehen der Kornea  und Konjunktiva  bei  unterschiedlichen
Schadigungsgraden aufzeigen. Durch das Abgleichen des in der Spaltlampe
sichtbaren Befundes mit den Panels erfolgt die Zuordnung zu den
Schweregraden. Beim Oxford Grading System werden die Schweregrade der
nasalen und der temporalen Konjunktiva sowie der Kornea separat beurteilt und
zu einem Gesamtwert von 0 bis 15 zusammenaddiert. Eine Mitbeurteilung der

Konjunktiva wurde im Rahmen der Studie nicht durchgefuhrt.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Statistiksoftware SPSS 25.0.0.2
(IBM, Armonk, NY, USA) nach Beratung und Unterstitzung durch einen externen
Statistiker durchgeflhrt.

Die beiden Augen der Studienteilnehmer sind voneinander abhangige Variablen.
Daher wurde fur die Auswertung pro Proband jeweils nur das ,schlechtere” Auge
verwendet. Das ,schlechtere” Auge wurde dabei mithilfe eines Scores definiert.
Dieser wurde mit folgenden Messmethoden, die insbesondere das EDE abbilden,
ermittelt: MNIBUT, Lipidschichtdicke und Meibographie. Hierbei wurden die
Messergebnisse des rechten und linken Auges miteinander verglichen. Das
Auge mit dem ,schlechteren® Messwert im betrachteten Tranenfilmparameter
erhielt einen Punkt. Hatten beide Augen den gleichen Messwert, so erhielten
beide Augen keinen Punkt. Insgesamt waren somit bei drei bewerteten
Untersuchungsmethoden 0 — 3 Punkte pro Auge moglich. Hatten beide Augen
die gleiche Punktzahl, so wurde das fur die Auswertung zu untersuchende Auge

nach dem Zufallsprinzip ausgewahlt.

Fur die Diagnosestellung eines Trockenen Auges wurden die japanischen

Kriterien von 2006 in modifizierter Weise angewendet (192, 193).

Die Diagnose eines Trockenen Auges wurde dabei nach folgenden Kriterien
gestellt:

1. OSDI =2 13 Punkte
2. Erste NIBUT < 10 Sek. oder Schirmer-I-Test < 10 mm
3. Fluoreszein-Staining nach Oxford Grading <0

Trafen alle drei der oben dargestellten Kriterien zu, so wurde die Diagnose eines
»1rockenen Auges” gestellt. Wenn nur zwei Kriterien erfullt wurden, lautete die

Diagnose ,Grenzwertig Trockenes Auge®.

Die einzelnen Studiengruppen wurden je Parameter auf eine Normalverteilung
mit dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-Test getestet. Bei einem
statistisch signifikanten Ergebnis galt die Studiengruppe als nicht normalverteilt.
Da je Parameter mindestens eine Studiengruppe nicht normalverteilt war,

wurden nicht-parametrische Testverfahren verwendet.
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Im Rahmen der deskriptiven Statistik wurden das Minimum (Min.), Maximum
(Max.), der Median, der Mittelwert mit dem Standardfehler (Std.-Fehler) und die
Standardabweichung (Std.-Abw.) berechnet. Fur den Vergleich der Mittelwerte
der drei Studiengruppen wurde zunachst der Kruskal-Wallis-Test angewendet.
Sollten die Mittelwerte der einzelnen Studiengruppen paarweise miteinander
verglichen werden, so wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt. Um einer
alpha-Fehlerkumulierung vorzubeugen, wurde anschlieBend manuell eine

Bonferroni-Korrektur der p-Werte vorgenommen.

Fir die Beurteilung von Korrelationen wurde der Spearman-
Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Bei normalverteilten Daten wurde

zusatzlich der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet.

FUr die Beurteilung von nicht-intervallskalierten Variablen wurde der Fisher-

Exact-Test angewendet.

Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritat und der
MMP-9- und IL-17-Konzentration

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Berechnung der Korrelation zwischen
der Tranenfilmosmolaritat und der Konzentration von MMP-9 und IL-17 in der

Tranenflussigkeit der Kohorte dargestellt.

Zwischen der MMP-9-Konzentration und der Tranenfilmosmolaritat zeigte sich
kein Zusammenhang (Spearman-Rangkorrelationskoeffizient  rs=-0,046,
p=0,779) (Abb. 14) (194).

Tranenfilmosmolaritat vs. MMP-9
n=33, Spearman rs=-0,046 (p=0,799)
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Abb. 14: Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritit und der MMP-9-Konzentration

MMP-9 = Matrix-Metalloproteinase-9.
Quelle: Eigene Darstellung
Referenz: (194)
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Die in Abb. 15 dargestellte Korrelation zwischen der IL-17-Konzentration und der
Tranenfilmosmolaritat zeigte einen schwach positiven Zusammenhang

(Pearson-Korrelationskoeffizient r=0,179, p=0,319; Spearman rs=0,260,

p=0,144). Die Korrelation war hierbei nicht statistisch signifikant (194).

Tranenfilmosmolaritét vs. IL-17
n=33, Pearson r=0,179 (p=0,319) R*=0,032, Spearman rs=0,260 (p=0,144)
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Abb. 15: Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritiat und der IL-17-Konzentration

IL-17 = Interleukin-17.
Quelle: Eigene Darstellung
Referenz: (194)

3.2 Vergleich der Mittelwerte der Tests in den

Vergleichsgruppen

3.2.1 Symptomorientierte Fragebogen (OSDI, SPEED)
In Tabelle 6 sowie in Abb. 16 und Abb. 17 ist die deskriptive Statistik der
symptomorientierten Fragebdgen dargestellt. Hier zeigten sich sowohl im OSDI

als auch im SPEED erhohte Punktzahlen im Mittelwert und Median bei der Al-
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und der PSO-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die deskriptive Statistik
zeigte dabei bei der Al-Gruppe die hochsten Punktzahlen in den
symptomorientierten  Fragebogen. Die  Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen waren dabei im Kruskal-Wallis-Test statistisch signifikant
(OSDI p=0,006, SPEED p=0,001) (194).
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Abb. 16: Darstellung der deskriptiven Statistik des OSDI als Boxplot

&= Mittelwert, Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe.
Signifikanzniveaus: * = signifikant (p<0,05), ** = sehr signifikant (p<0,01), *** = héchst signifikant
(p<0,001). Die p-Werte wurden beim Kruskal-Wallis-Test als asymptotische Signifikanz ermittelt.
Die p-Werte beim paarweisen Vergleich der Studiengruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-
Test als asymptotische Signifikanz (2-seitig), mit anschlieBender Bonferroni-Korrektur, ermittelt.
Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)
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Abb. 17: Darstellung der deskriptiven Statistik des SPEED als Boxplot

&= Mittelwert, Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe.
Signifikanzniveaus: * = signifikant (p<0,05), ** = sehr signifikant (p<0,01), *** = héchst
signifikant (p<0,001). Die p-Werte wurden beim Kruskal-Wallis-Test als asymptotische
Signifikanz ermittelt. Die p-Werte beim paarweisen Vergleich der Studiengruppen wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test als asymptotische Signifikanz (2-seitig), mit anschlieBender
Bonferroni-Korrektur, ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)
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Studiengruppe | Mittel- | Std.-Fehler | Std.- Median | Min. Max.

wert des Abw.

Mittelwerts

OSDI (in Punkten)
p=0,006
Acne inversa 27,81 | 4,61 20,61 22,75 2,10 64,60
n=20
Psoriasis 21,71 4,85 21,68 15,25 0,00 77,80
n=20
Kontrollgruppe | 10,59 | 2,18 12,14 6,80 0,00 50,00
n=31
SPEED (in Punkten)
p=0,001
Acne inversa 9,65 1,14 5,09 9,00 0,00 20,00
n=20
Psoriasis 6,00 1,19 5,31 5,00 0,00 16,00
n=20
Kontrollgruppe | 3,81 0,67 3,73 2,00 0,00 12,00
n=31

Tabelle 6: Deskriptive Statistik + p-Werte des OSDI und SPEED

Std.-Fehler = Standard-Fehler, Std.-Abw.= Standardabweichung, Min. = Minimum, Max.
Maximum. Die p-Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test als asymptotische Signifikanz

ermittelt.
Quelle: Eigene Darstellung

Im paarweisen Vergleich der Mittelwerte mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte

sich jedoch, dass nur der Unterschied zwischen der AI-Gruppe und der

Kontrollgruppe statistisch signifikant ist (siehe Tabelle 7).

Paarweiser Vergleich von p-Wert ohne p-Wert nach
Korrektur Bonferroni-Korrektur

OSDI

Al vs. PSO p=0,198 p=0,594

Al vs. Healthy p=0,001 p=0,003

PSO vs. Healthy. p=0,102 p=0,306

SPEED

Al vs. PSO p=0,025 p=0,075

Al vs. Healthy p=<0,001 (0,000107) | p=<0,001(0,000321)

PSO vs. Healthy.

p=0,163

p=0,489

Tabelle 7: P-Werte des OSDI + SPEED im paarweisen Vergleich
Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontroligruppe. Die p-Werte

wurden mittels Mann-Whitney-U-Test als asymptotische Signifikanz (2-seitig) ermittelt. Um einer

alpha-Fehlerkumulierung vorzubeugen, wurde eine Bonferroni-Korrektur vorgenommen.

Quelle: Eigene Darstellung
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3.2.2 MMP-9- und IL-17-Konzentration

Bezuglich der Konzentration von MMP-9 und IL-17 zeigten sich in der
Tranenflussigkeit der Probanden unserer zwei Studiengruppen (Al und PSO)
jeweils erhohte Konzentrationen. Die Unterschiede in der IL-17-Konzentration
zwischen den Vergleichsgruppen waren hierbei im Kruskal-Wallis-Test
statistisch signifikant (p=0,026) (siehe Tabelle 8, Abb. 18 und Abb. 19).
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Abb. 18: Darstellung der deskriptiven Statistik und der Signifikanzniveaus der MMP-9-
Konzentration als Boxplot

&= Mittelwert, Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe,
MMP-9 = Matrix-Metalloproteinase-9. Die p-Werte wurden beim Kruskal-Wallis-Test als
asymptotische Signifikanz ermittelt. Die p-Werte beim paarweisen Vergleich der Studiengruppen
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test als asymptotische Signifikanz (2-seitig), mit
anschlieBender Bonferroni-Korrektur, ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)
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Abb. 19: Darstellung der deskriptiven Statistik und der Signifikanzniveaus der IL-17-
Konzentration als Boxplot

&= Mittelwert, Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe.
IL-17 = Interleukin-17. Signifikanzniveaus: * = signifikant (p<0,05), ** = sehr signifikant (p<0,01),
*** = hochst signifikant (p<0,001). Die p-Werte wurden beim Kruskal-Wallis-Test als
asymptotische Signifikanz ermittelt. Die p-Werte beim paarweisen Vergleich der Studiengruppen
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test als asymptotische Signifikanz (2-seitig), mit
anschlieBender Bonferroni-Korrektur, ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)

48



Studiengruppe | Mittel- | Std.-Fehler Std.- Median | Min. Max.
wert des Abw.
Mittelwerts

MMP-9 (in ng/ml)

p=0,054

Acne inversa 22,05 6,12 19,34 13,06 6,98 | 66,19
n=10

Psoriasis 30,65 14,63 46,27 10,68 3,34 | 155,53
n=10

Kontrollgruppe 9,59 2,98 10,75 5,37 1,07 | 36,92
n=13

IL-17 (in pg/ml)

p=0,026

Acne inversa 7,24 1,17 3,68 8,12 0,91 | 14,46
n=10

Psoriasis 8,23 0,66 2,09 8,19 517 | 13,28
n=10

Kontrollgruppe 5,15 0,69 2,47 5,56 1,54 9,88
n=13

Tabelle 8: Deskriptive Statistik und p-Werte der MMP-9- und IL-17-Konzentration

Std.-Fehler = Standard-Fehler, Std.-Abw.= Standardabweichung, Min. = Minimum, Max. =
Maximum, MMP-9 = Matrix-Metalloproteinase-9, IL-17 = Interleukin-17. Die p-Werte wurden
mittels Kruskal-Wallis-Test als asymptotische Signifikanz ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)

In dem paarweisen Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test konnte gezeigt
werden, dass hierbei nur der Unterschied zwischen der PSO-Gruppe und der

Kontrollgruppe signifikant war (p=0,018) (siehe Tabelle 9) (194).

Paarweiser Vergleich von p-Wert ohne p-Wert nach
Korrektur Bonferroni-Korrektur

MMP-9

Al vs. PSO p=0,853 p=1,0

Al vs. Healthy p=0,021 p=0,063

PSO vs. Healthy p=0,088 p=0,264

IL-17

Al vs. PSO p=0,631 p=1,0

Al vs. Healthy. p=0,088 p=0,264

PSO vs. Healthy p=0,006 p=0,018

Tabelle 9: P-Werte von IL-17 und MMP-9 im paarweisen Vergleich

Al = Acne inversa-Gruppe, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe, MMP-9 = Matrix-
Metalloproteinase-9, IL-17 = Interleukin-17. Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test
als exakte Signifikanz ermittelt. Um einer alpha-Fehlerkumulierung vorzubeugen, wurde eine
Bonferroni-Korrektur vorgenommen.

Quelle: Eigene Darstellung
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3.2.3 Klinische invasive und nicht-invasive Testverfahren

Die deskriptive Statistik der klinischen invasiven (Schirmer-I-Test,
Tranenfilmosmolaritat, Fluoreszeinstaining) und nicht-invasiven Testverfahren
(NIBUT, Meibographie, Tranenmeniskushdhe, Lipidschichtdicke) zeigt folgende

Ergebnisse:

Die MafRe der zentralen Tendenz (Mittelwert, Median) zeigten bei der
Meibographie, sowie der Messung der Tranenmeniskushoéhe, der NIBUT (1.
NIBUT, MNIBUT), des Fluoreszein-Stainings und der Tranenfilmosmolaritat in
der Al- und PSO-Gruppe Veranderungen hin zum Trockenen Auge. Hierbei
unterschieden sich, abgesehen von der Tranenfiimosmolaritat, die Male der
zentralen Tendenz der PSO-Gruppe starker von der Kontrollgruppe als die der
Al-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen waren hierbei mit
einer Abweichung von der Kontrollgruppe um 2 % (Tranenfilmosmolaritat) bis
30 % (1. NIBUT) vergleichsweise gering. Bei der Lipidschichtdicke zeigte die
Kontrollgruppe in den Messungen einen geringeren Mittelwert als die Al- und
PSO-Gruppe. Im Schirmer-I-Test waren keine relevanten Unterschiede zwischen
den Vergleichsgruppen zu erkennen. Die Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen in den hier beschriebenen Messungen waren alle nicht
statistisch signifikant (siehe Tabelle 10) (194).
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Mittel- | Std.-Fehler | Median | Std.- Min. | Max.
wert des Abweic
Mittelwerts hung

Lipidschichtdicke AVG (in nm)
p=0,068
Acne inversa 75,40 4,36 72,00 19,50 35,00 | 100,00
n=20
Psoriasis 71,95 3,68 69,00 16,45 47,00 | 100,00
n=20
Kontrollgruppe | 64,94 3,62 61,00 20,18 32,00 | 100,00
n=31
Lipidschichtdicke Max (in nm)
p=0,119
Acne inversa 87,95 3,34 96,50 14,93 49,00 | 100,00
n=20
Psoriasis 88,90 2,80 94,00 12,53 68,00 | 100,00
n=20
Kontrollgruppe | 80,23 3,05 83,00 16,99 44,00 | 100,00
n=31
Lipidschichtdicke Min (in nm)
p=0,187
Acne inversa 69,30 5,11 62,50 22,84 31,00 | 100,00
n=20
Psoriasis 62,80 4,47 62,00 19,98 28,00 | 100,00
n=20
Kontrollgruppe | 59,77 3,87 55,00 21,53 27,00 | 100,00
n=31
Meibographie nach Arita (Grad 1 — 3)
p=0,797
Acne inversa 0,94 0,18 1,00 0,75 0,00 |2,00
n=17
Psoriasis 1,05 0,18 1,00 0,83 0,00 | 3,00
n=20
Kontrollgruppe | 0,90 0,15 1,00 0,82 0,00 | 3,00
n=29
Schirmer-I-Test (in mm)
p=0,600
Acne inversa 25,15 2,76 22,00 12,33 0,00 |40,00
n=20
Psoriasis 28,30 3,07 36,50 13,75 1,00 | 40,00
n=20
Kontrollgruppe | 26,35 2,26 30,00 12,58 4,00 |40,00
n=31
Tranenmeniskushohe (in mm)
p=0,228
Acne inversa 0,32 0,02 0,33 0,08 0,21 |0,46
n=20
Psoriasis 0,28 0,02 0,28 0,07 0,16 |0,43
n=20
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Kontrollgruppe | 0,33 0,02 0,32 0,11 0,21 |0,65
n=31

1. NIBUT (in sek.)

p=0,107

Acne inversa 8,24 1,06 7,55 4,51 1,91 16,82
n=18

Psoriasis 7,02 1,27 4,59 5,55 2,10 | 23,32
n=19

Kontrollgruppe 10,00 1,13 7,03 6,20 2,29 | 21,86
n=30

MNIBUT (in sek.)

p=0,347

Acne inversa 12,37 0,98 12,88 4,39 3,49 |17,84
n=20

Psoriasis 11,54 1,10 10,52 4,94 4,06 |23,32
n=20

Kontrollgruppe 13,49 1,01 14,22 5,55 4,97 |21,86
n=30

Fluoreszein-Staining (Grad 0 — 4)

p=0,270

Acne inversa 0,05 0,05 0,00 0,22 0,00 (1,00
n=20

Psoriasis 0,15 0,08 0,00 0,37 0,00 (1,00
n=20

Kontrollgruppe | 0,03 0,03 0,00 0,18 0,00 | 1,00
n=30

Tranenfilmosmolaritat (in mosmol/l)

p=0,584

Acne inversa 302,90 | 3,06 303.50 |9,67 283,0 | 318,00
n=10 0

Psoriasis 302,50 |2,62 301,50 | 8,28 293,0 | 315,00
n=10 0
Kontrollgruppe | 297,31 | 3,50 301,00 | 12,61 275,0 | 311,00
n=13 0

Tabelle 10: Deskriptive Statistik und p-Werte der konservativen Testverfahren und der
Tranenfilmosmolaritét

Std.-Fehler = Standard-Fehler, Std.-Abw.= Standardabweichung. Min. = Minimum, Max. =
Maximum. Die p-Werte wurden mittels Kruskal-Wallis-Test als asymptotische Signifikanz

ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)
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3.3 Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und den

Testergebnissen

3.3.1 Korrelation zwischen dem PASI und den Testergebnissen

3.3.1.1 PASI und die symptomorientierten Fragebogen (OSDI, SPEED)

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Berechnung der Korrelation zwischen
dem PASI und den symptomorientierten Fragebdgen (OSDI und SPEED)
dargestellt. Hierbei lie3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem OSDI und SPEED, sowie der Krankheitsaktivitat der PSO,
gemessen anhand des PASI, nachweisen (OSDI: p=0,400), SPEED: p=0,984)
(siehe Abb. 20 und Abb. 21) (194).

PASI vs. OSDI
n=20, Spearman rs=0,199 (p=0,400)
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Abb. 20: Korrelation zwischen dem PASI und dem OSDI

PASI = Psoriasis Area and Severity Index, OSDI = Ocular Surface Disease Index.
Quelle: Eigene Darstellung
Referenz: (194)
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PASI vs. SPEED
n=20, Spearman rs=0,005 (p=0.984)
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Abb. 21: Korrelation zwischen dem PASI und dem SPEED

PASI = Psoriasis Area and Severity Index, SPEED = Standard Patient Evaluation of Eye
Dryness.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)

3.3.1.2 PASI und die MMP-9- und IL-17-Konzentration

In Abb. 22 und Abb. 23 wird das Ergebnis der Korrelationsberechnung zwischen
der Punktzahl des PASI und der MMP-9- und IL-17-Konzentration dargestelit.
Hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der
Krankheitsaktivitat der PSO, gemessen mithilfe des PASI, und der MMP-9- und

IL-17-Konzentration in der Tranenflussigkeit (MMP-9: p=0,802, IL-17: p=0,649).
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PASI vs. MMP-9
n=10, Spearman rs=0,091 (p=0,802)
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Abb. 22: Korrelation zwischen dem PASI und der MMP-9-Konzentration

PASI Psoriasis Area and Severity
Quelle: Eigene Darstellung
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PASI vs. IL-17
n=10, Spearman rs=-0,165 (p=0,649)
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Abb. 23: Korrelation zwischen dem PASI und der IL-17-Konzentration

PASI Psoriasis
Quelle: Eigene Darstellung
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3.3.2 Korrelation zwischen dem HSSI und den Testergebnissen

3.3.2.1 HSSI und die symptomorientierten Fragebogen (OSDI, SPEED)
Zwischen dem HSSI und den symptomorientierten Fragebdgen zeigte sich keine
statistisch signifikante Korrelation (OSDI: p=0,770, SPEED: p=0,408) (siehe
Abb. 24 und Abb. 25). Wahrend sich beim OSDI eine positive Korrelation
andeutete, fielen bei der Al-Gruppe mit zunehmender Krankheitsaktivitat die
Punktzahlen im SPEED sogar leicht ab (194).

HSSI vs. OSDI
n=20, Pearson r=0,070 (p=0.770) R>=0.005, Spearman rs=0,027 (p=0.909)
1+]
60,00 L
4]
® e
=) ° o
,E 40,00 e
-
c
3
o
(=] ///
7]
(@]
20,00
(=]
]
L]
(=]
e )
L] (=]
1]
oo
oo 5,00 10,00 15,00 20,00

HSSI (Punktzahl)

Abb. 24: Korrelation zwischen dem HSSI und dem OSDI

HSSI = Hidradenitis Suppurativa Severity Index, OSDI = Ocular Surface Disease Index.
Quelle: Eigene Darstellung
Referenz: (194)
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HSSI vs. SPEED
n=20, Pearson r=-0,196 (p=0,408) R*=0,038, Spearman rs=-0,202 (p=0,394)
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Abb. 25: Korrelation zwischen dem HSSI und dem SPEED

HSSI = Hidradenitis Suppurativa Severity Index, SPEED = Standard Patient Evaluation of Eye
Dryness.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)

3.3.2.2 HSSI und die MMP-9- und IL-17-Konzentration

Zwischen dem HSSI und der MMP-9- und IL-17-Konzentration liel3 sich ebenfalls
kein statistisch signifikanter Zusammenhang aufzeigen (MMP-9: p=0,690, IL-17:
p=0,310) (siehe Abb. 26 und Abb. 27).
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HSSI vs. MMP-9
n=10, Spearman rs=-0,145 (p=0,690)

60,00

40,00

MMP-9 Konzentration (ng/ml)

°
20,00

00

Abb. 26: Korrelation zwischen dem HSSI und der MMP-9-Konzentration

HSSI =
Quelle: Eigene Darstellung
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Hidradenitis Suppurativa Severity Index, MMP-9 =

Matrix-Metalloproteinase-9.

n=10, Pearson r=0,358 (p=0,310) R?=0,128, Spearman rs=-0,035 (p=0,924)
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Abb. 27: Korrelation zwischen dem HSSI und der IL-17-Konzentration

HSSI = Hldradenitis
Quelle: Eigene Darstellung
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3.4 Diagnose des ,Trockenen Auges“ oder ,Grenzwertig

Trockenen Auges” in den Studiengruppen

Der Anteil an Probanden mit der Diagnose ,Grenzwertig Trockenes Auge®“ oder
,1rockenes Auge“ war in den Studiengruppen unterschiedlich Der Anteil an
Diagnosen eines ,Trockenen Auges® war in allen Studiengruppen am geringsten.
Mit 5,0 % der Probanden hatte die PSO-Gruppe den hochsten Prozentsatz an
Diagnosen eines ,Trockenen Auges®. Ein ,Grenzwertig Trockenes Auge“ konnte
hingegen haufiger festgestellt werden. Hier hatten die Al-, sowie die PSO-
Gruppe mit 50,0 % und 45,5 % einen deutlich hdheren Anteil als die
Kontrollgruppe mit 22,6 % Diagnosen eines ,,Grenzwertig Trockenen Auges®. Mit
74,2 % hatte die Kontrollgruppe die meisten Probanden ohne die Diagnose eines
,1rockenen Auges“ oder ,Grenzwertig Trockenen Auges® (siehe Tabelle
11) (194).

Der hohere Anteil an Diagnosen eines ,Grenzwertig Trockenen Auges® bei der
Al-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe war hierbei statistisch signifikant
(p=0,043). Bezuglich der Diagnose eines ,Trockenen Auges” liel} sich jedoch
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Al-Gruppe und
Kontrollgruppe nachweisen (p=0,608). Die Unterschiede im Anteil an Diagnosen
eines ,Grenzwertig Trockenen Auges“ oder ,Trockenen Auges“ zwischen der Al-
Gruppe und der PSO-Gruppe sowie zwischen der PSO-Gruppe und der
Kontrollgruppe waren nicht statistisch signifikant (siehe Tabelle 12) (194).
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Studiengruppe | Kein Grenzwertig | Trockenes | Gesamt
Trockenes Trockenes Auge
Auge Auge
Acne inversa 10 10 0 20
50,0% 50,0% 0,0% 100,0%
Psoriasis 10 9 1 20
50,0% 45,0% 5,0% 100,0%
Kontroll- 23 7 1 31
gruppe 74,2% 22,6% 3,2% 100,0%
Gesamt 43 26 2 71
60,6% 36,6% 2,8% 100,0%

Tabelle 11: Diagnose des "Trockenen Auges” oder "Grenzwertig Trockenen Auges” in
den Studiengruppen

Die Diagnose wurde in modifizierter Weise anhand der Japanischen Kriterien (192, 193)
gestellt.

3 Kriterien: 1. OSDI = 13 Punkte, 2. 1. NIBUT < 10 Sek. oder Schirmer-I-Test < 10 mm, 3.
Fluoreszein-Staining nach Oxford > 0. 2 Punkte = ,Grenzwertig trockenes Auge”, 3 Punkte =
»Trockenes Auge”.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)

Paarweiser Vergleich p-Wert
von

Grenzwertig Trockenes

Auge

Al vs. PSO 0,500
Al vs. Healthy 0,043
PSO vs. Healthy 0,085
Trockenes Auge

Al vs. PSO 0,500
Al vs. Healthy 0,608
PSO vs. Healthy 0,635

Tabelle 12: P-Werte des Anteils an Diagnosen eines ,,Grenzwertig Trockenen Auges*“
oder ,,Trockenen Auges*

Al = Acne inversa, PSO = Psoriasis-Gruppe, Healthy = Kontrollgruppe. Die p-Werte wurden
mittels Fisher-Exact-Test als exakte Signifikanz (1-seitig) ermittelt.

Quelle: Eigene Darstellung

Referenz: (194)
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4 Diskussion

4.1 Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritat und der
MMP-9- und IL-17-Konzentration

Wie in den Kapiteln 1.3.4 und 1.4 beschrieben, sind die Tranenfilmosmolaritat,
die Protease MMP-9 und das Zytokin IL-17 an der Pathogenese des Trockenen
Auges beteiligt. Eine erhohte Konzentration von MMP-9, IL-17 und eine
Tranenfilmhyperosmolaritat lasst sich zudem bei Patienten mit einem Trockenen
Auge nachweisen (58, 64, 67, 71-74). Eine Hyperosmolaritat der

Tranenflussigkeit tritt dabei bereits am Anfang der Krankheitsentstehung auf (8).

In experimentellen Studien konnte eine durch Hyperosmolaritat bedingte
Steigerung der MMP-9-Produktion nachgewiesen werden (49-52). Daher ware
daher eine positive Abhangigkeit zwischen der MMP-9-Konzentration und der
Tranenfilmosmolaritat zu erwarten. Soweit bekannt liegen nur zwei
Untersuchungen vor, die die Korrelation zwischen der Tranenfilmosmolaritat und
der Konzentration an MMP-9 in der Tranenflissigkeit von Probanden
untersuchen. VanderMeid et al. konnten in einer Untersuchung an 30
Untersuchten eine positive Korrelation nachweisen (195). In einer Studie von
Schargus et al. liel} sich dieses Ergebnis jedoch nicht reproduzieren (196). Mit
insgesamt 33 Proben wurde in der hier vorliegenden Studie eine im Vergleich zu
den beiden anderen Studien hohere Anzahl an Proben untersucht. Jedoch lief3
sich in der hier vorgestellten Untersuchung keine Korrelation zwischen MMP-9
und der Tranenfilmosmolaritdt nachweisen (siehe Kapitel 3.1). Weitere

Untersuchungen mit noch gréReren Fallzahlen waren daher sinnvoll.

Wie bereits in diesem Kapitel beschrieben, ist die IL-17-Konzentration in der
Tranenflissigkeit von Patienten mit einem Trockenen Auge erhoht. Studien
belegen zudem, dass die IL-17-Konzentration in der Tranenflussigkeit mit den
Ergebnissen von klinischen Untersuchungsverfahren korreliert und die IL-17-
Konzentration somit den Schweregrad eines Trockenen Auges widerspiegelt (73,
74). Soweit bekannt wurde bis jetzt noch nicht die Korrelation zwischen der
Tranenfilmosmolaritat und der IL-17-Konzentration untersucht. Da jedoch beide
Parameter mit dem Schweregrad des Trockenen Auges korrelieren, liegt die
Vermutung nahe, dass auch beide Parameter miteinander korrelieren kénnen

(58, 59, 73, 74). Die durchgefiuhrte Korrelationsanalyse zeigt mit einem Pearson-
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Korrelationskoeffizient von r=0,179 (p=0,319) nur einen schwach positiven und
nicht statistisch signifikanten Zusammenhang. Fir eine nahere Beurteilung einer
moglichen Korrelation waren daher auch hier Untersuchungen mit hoheren
Fallzahlen notwendig. Abschlielend ist allerdings noch zu betonen, dass eine
statistisch signifikante Korrelation allein noch keine eindeutigen Aussagen Uber
eine mogliche Kausalitat zulasst. Sinnvoll zur Abklarung einer Kausalitat waren

daher zusatzliche experimentelle Studien.

4.2 Vergleich der Mittelwerte der Tests in den

Vergleichsgruppen

4.2.1 Symptomorientierte Fragebogen (OSDI, SPEED)

Bei den symptomorientierten Fragebdogen OSDI und SPEED ergaben sich
statistisch signifikant hohere Punktzahlen in der Al-Gruppe im Vergleich zur
Studiengruppe (Al 27,81 + 20,61; Healthy 10,59 + 12,14; p=0,003) (siehe Tabelle
6 und Tabelle 7). Bis dato existieren keine Studien, die das Auftreten von
Trockenen Augen oder Symptomen eines Trockenen Auges bei Al-Erkrankten
untersucht haben. Daher wurde im Rahmen dieser Studie das erste Mal
nachgewiesen, dass Symptome eines Trockenen Auges bei Al-Patienten gehauft
auftreten. Die Symptome gelten als sehr wichtiges Kriterium in der Diagnostik
eines Trockenen Auges (179, 192, 193). Das Auftreten von Symptomen ist daher

als das erste Zeichen fur ein mogliches Trockenes Auge zu werten.

Die Punktzahlen der symptomorientierten Fragebdgen waren bei der PSO-
Gruppe weniger stark erhoht als bei der Al-Gruppe (PSO 21,71 £ 21,68). Die
Unterschiede zwischen der PSO-Gruppe und der Kontrollgruppe waren bei der
in dieser Studie untersuchten Fallzahl daher nicht statistisch signifikant (PSO
n=20, Healthy n=31) (p=0,306) (siehe Tabelle 6 und Tabelle 7). Es existieren
jedoch Studien, die bereits erhdhte Punktzahlen des OSDI bei PSO-Patienten
nachweisen konnten (98, 99, 197). Bei Demirci et al. zeigte sich bei einer
ebenfalls eher kleinen Studiengruppe (PSO n=30, Healthy n=30) ein groRerer
Unterschied in der OSDI-Punktzahl der PSO-Gruppe (38,9 + 1,1) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (4,2 £ 0,3) (p<0,001) (98). Eine ahnlichere Relation zwischen
der OSDI-Punktzahl bei PSO-Patienten und der Kontroligruppe zeigte sich bei
Aragona et al. und Omar and Helaly (99, 197). Deren Ergebnis zeigte eine

statistische Signifikanz. Im Vergleich zu der hier beschriebenen Untersuchung
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wurden die Studien von Aragona et al. und Omar and Helaly jedoch mit groReren
Fallzahlen durchgefuhrt (Aragona: PSO n=66, Healthy n=28; Omar and Helaly
PSO n=100, Healthy n=100). Der Grund fur die fehlende statistische Signifikanz
in den hier dargestellten Ergebnissen kdnnte daher in einer unzureichend hohen

Fallzahl liegen.

4.2.2 MMP-9- und IL-17-Konzentration

MMPs sind proteolytische Enzyme. Sie bauen unter anderem Proteine der
extrazellularen Matrix ab und sind somit am Gewebsumbau beteiligt (198).
Zudem sind MMPs durch die Aktivierung von Zytokinen an der Regulierung von
entzindlichen Prozessen involviert (199). MMPs sind an der Pathogenese vieler
Erkrankungen, unter anderem auch Augenerkrankungen, beteiligt (200). Eine
erhohte Konzentration von MMP-9 in der Tranenflissigkeit wird dabei mit dem
einer Storung der Hornhautbarriere bis hin zum Auftreten von Ulzerationen in
Verbindung gebracht (62, 201, 202).

Wie bereits in Kapitel 1.4 beschrieben, kommt es bei Patienten mit einem
Trockenen Auge zu einer erhohten Produktion von MMP-9 (64, 65). Aufgrund
dessen wird die MMP-9-Konzentration in der Tranenflissigkeit zur Diagnostik
des Trockenen Auges angewendet (66, 67). Auch in der Pathogenese der Al und
PSO ist MMP-9 relevant. So konnte eine erhéhte Produktion von MMP-9 in der
Haut und im Serum von PSO-Patienten bereits nachgewiesen werden (203-206).
Auch in der Haut von Al-Patienten ist eine erhdhte Produktion von MMP-9
bekannt (207).

Soweit bekannt existieren jedoch keine Studien, die die MMP-9-Konzentration in
der Tranenflussigkeit von Al- und PSO-Patienten untersucht haben. Bei PSO-
Patienten ist ein gehauftes Auftreten eines Trockenen Auges bereits bekannt
und, wie in Kapitel 4.2.1 beschrieben, gilt die erhdéhte Punktzahl in den
symptomorientierten Fragebdgen der Al-Patienten als erstes Zeichen fur ein
Trockenes Auge. Aufgrund der erhohten Konzentration von MMP-9 in der
Tranenflissigkeit von Patienten mit einem Trockenen Auge und der hier
beschriebenen Assoziation von MMP-9 mit den von uns untersuchten
Hauterkrankungen, liegt die Vermutung nahe, dass die MMP-9-Konzentration in
der Tranenflussigkeit unserer Studiengruppen auch erhoht sein kann. Die

vorgenommenen Untersuchungen zeigen jedoch, dass in unseren
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Studiengruppen die Konzentration von MMP-9 im Vergleich zu der
Studiengruppe zwar erhoht ist, die Unterschiede dabei aber nicht statistisch
signifikant sind. Das Hornhautstaining, als Marker fur eine Schadigung der
Hornhaut, und die erhohte MMP-9-Konzentration gelten als erst spat
auftretendes Zeichen des Trockenen Auges (196). Die fehlende statistisch
signifikante Erhohung der MMP-9-Konzentration legt also nahe, dass die
untersuchten Studiengruppen nicht an einer schweren Form des Trockenen

Auges mit Schadigung der Augenoberflache leiden.

IL-17A ist das bekannteste Zytokin der IL-17-Familie und wird haufig als IL-17
abgekurzt. Es wird vorwiegend von TH-17-Zellen produziert (208, 209). Als
proinflammatorisches Zytokin ist es an der Bekampfung von pathogenen
Erregern beteiligt. Uber die Induktion von Signalwegen fiihrt es dabei zur
Produktion von weiteren Zytokinen, antimikrobiellen Peptiden und Chemokinen.
Zudem fihrt IL-17A zur Bildung von MMPs, unter anderem auch das bereits oben
behandelte MMP-9. Neben der physiologischen Funktion wird IL-17 jedoch auch
mit Entzindungen im Rahmen von Autoimmunerkrankungen in Verbindung
gebracht (210).

Wie bereits in Kapitel 1.4 beschrieben, lasst sich bei Patienten mit einem
Trockenen Auge auch eine erhohte Konzentration von IL-17 in der
Tranenflussigkeit nachweisen (71-74). Daher lasst sich die Bestimmung von IL-
17 ebenfalls in der Diagnostik des Trockenen Auges einsetzen. Kapitel 1.5.1.2
und 1.5.2.2 zeigen zudem die Relevanz von IL-17 in der Pathogenese der Al und
der PSO. So konnte im Serum und der Haut von PSO-Patienten eine erhohte
Expression von IL-17 nachgewiesen werden (211-215). Diese Ergebnisse
konnten bei Patienten mit einer Al-Erkrankung reproduziert werden (115, 117,
118).

Auch die Konzentration von IL-17 wurde bis jetzt noch nicht in der
Tranenflussigkeit von Al- und PSO-Patienten untersucht. Die Untersuchungen
zeigen fur die Al-Gruppe keine statistisch signifikante Erhdhung der IL-17-Werte
in der Tranenflussigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,264). Die IL-17-
Werte in der PSO-Gruppe sind mit einer Konzentration von 8,23 + 2,09 pg/ml
jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe (5,15 + 2,47 pg/ml) statistisch signifikant
erhoht (p=0,018). Da bei PSO-Patienten bereits ein vermehrtes Auftreten eines
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Trockenen Auges bekannt ist, verdeutlicht dieses Ergebnis die Relevanz der IL-
17-Tranenflissigkeitskonzentration in der Diagnostik des Trockenen Auges. Da
weitere klinische Testverfahren keine statistisch signifikanten Ergebnisse zeigen
und IL-17, wie in Kapitel 1.3.4 und 1.4 beschrieben, als Teil des
inflammatorischen Geschehens in der Pathogenese des Trockenen Auges
bereits frih in Erscheinung tritt, 1asst sich zudem vermuten, dass IL-17 als
Parameter bereits frihe Formen des Trockenen Auges detektieren kann. Hierbei
ist jedoch zu berucksichtigen, dass IL-17 auch einen wesentlicher Bestandteil
der Pathogenese der PSO darstellt (siehe Kapitel 1.5.1.2) und somit die
nachgewiesene Konzentrationserhdhung auch hierdurch mitbeeinflusst gewesen

sein kann.

Wie bereits von Schargus et al. beschrieben, kénnen die IL-17-Werte in
verschiedenen Untersuchungen stark voneinander abweichen (194). So konnten
Lee et al. bei einem SSDE eine Konzentration von 13220 £ 12700 pg/ml, beim
NSSDE eine Konzentration von 3990 + 5180 pg/ml und bei der Kontrollgruppe
eine Konzentration von 2780 + 3510 pg/ml ermitteln. In anderen Studien fielen
die Konzentrationen geringer aus (siehe Tabelle 13). Grund hierfir kdnnen die

unterschiedlichen angewendeten Messverfahren sein.

IL-17-Konzentration der Tranenflussigkeit
(Mittelwert und Std.-Abw. in pg/ml)

Referenz Kontroligruppe NSSDE SSDE

Lee et al.(72) 2780 + 3510 3990 + 5180 13220 £ 12700
Liu et al.(73) 454,67 £ 37,70 1545,26 + 91,95 7539,50 £ 568,36
Kang et al.(71) 45,35 + 57,46 422,98 £+ 389.77 530,43 + 446,32

Tabelle 13: IL-17-Konzentration in der Trdnenfliissigkeit von Patienten mit einem
Trockenen Augen und der Normalbevdélkerung

Std.-Abw. = Standard-Abweichung, pg/ml = Pikogramm / Milliliter, NSSDE = Nicht-Sjégren-
assoziiertes Trockenes Auge, SSDE = Trockenes Auge im Rahmen des Sjégren-Syndroms.
Quelle: Eigene Darstellung

4.2.3 Klinische invasive und nicht-invasive Testverfahren

Im Rahmen der Studie wurde eine Vielzahl an Testverfahren zur Detektion eines
Trockenen Auges angewendet. Hierzu zahlen die Lipidschichtdicke, die
Meibographie, der Schirmer-I-Test, die Tranenmeniskushohe, die NIBUT, das
Fluoreszein-Staining und die Tranenfilmosmolaritat. Bei der Al-Gruppe zeigten
sich dabei, bis auf die Lipidschichtdicke, leichte Veranderungen hin zum

Trockenen Auge (siehe Kapitel 3.2.3). Verglichen mit der in dieser Studie
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untersuchten PSO-Gruppe waren die Malde der zentralen Tendenz bei der Al-
Gruppe, bis auf die Lipidschichtdicke und die Schirmer-I-Testung, etwas weniger
stark in Richtung eines Trockenen Auges ausgepragt. Sowohl die Ergebnisse
zwischen der PSO-Gruppe und der Al-Gruppe und zwischen der Al-Gruppe und
der Kontrollgruppe waren jedoch nicht statistisch signifikant. Wie bereits in
Kapitel 4.2.1 beschrieben, existieren bis dato jedoch keine Studien Uber das
Auftreten eines Trockenen Auges oder Tranenfilmveranderungen bei Patienten
mit einer Al-Erkrankung. Daher lassen sich die Ergebnisse der Al-Gruppe nicht
mit vorbestehender Literatur vergleichen. Die leichten Veranderungen, wenn
auch nicht statistisch signifikant, kbnnen in Kombination mit der in Kapitel 3.2.1
dargestellten vermehrt auftretenden Sicca-Symptomatik auf ein vermehrtes
Auftreten eines Trockenen Auges hindeuten. Fur eine genauere Beurteilung sind

jedoch weitere Untersuchungen mit hoheren Fallzahlen notwendig.

Im Gegensatz dazu liegen zu Tranenfilmparametern bei PSO-Patienten einige
Studien vor. Hierbei wurden verschiedenste Messverfahren zur Detektion eines
Trockenen Auges angewandt. Besonders haufig konnte im Rahmen dieser
Studien eine reduzierte Tranenfilmaufrisszeit im Vergleich zur Normalpopulation
nachgewiesen werden (90, 97, 98, 197, 216-219). Ebenso haufig wurde die
Tranensekretion mit Hilfe einer Schirmer-I-Testung in Studien bei PSO-Patienten
untersucht. Die Ergebnisse bezlglich einer relevanten Reduktion der
Tranensekretion waren hierbei jedoch uneinheitlich. Einige Studien konnten eine
reduzierte Tranenflissigkeits-Laufrate in der Testung nachweisen (90, 99, 197,
216, 218). Andere Studien konnten diese Ergebnisse jedoch nicht reproduzieren
(93, 97, 98, 217, 219). Vereinzelt wurde in den Studien auch das Hornhaut-
Staining untersucht. Hierbei zeigten sich in zwei Studien, die die Hornhaut mittels
Fluoreszein untersuchten, statistisch signifikante Veranderungen an der
Augenoberflache (98, 197). Her et al. konnten in ihrer Studie jedoch keine
statistisch signifikanten Auffalligkeiten finden (97). Untersuchungen hinsichtlich
einer moglichen MGD liegen nur wenige vor. Zudem sind auch hier die
Ergebnisse bezuglich eines gehauften Auftretens einer MGD uneinheitlich (97,
197, 219). Die Tranenfiimosmolaritat von PSO-Patienten wurde bisher nur in
einer Studie ermittelt. In dieser Studie konnte eine statistisch signifikant erhohte
Tranenfilmosmolaritat im Vergleich zu der Kontrollgruppe nachgewiesen werden

(98). Zusammengefasst lasst sich also sagen, dass die Studien ein gehauftes
66



Auftreten eines Trockenen Auges bei PSO-Patienten aufzeigen, dabei jedoch
nicht alle Tranenfilmparameter klassische Veranderungen zeigen mussen. Am
haufigsten konnten die Studien eine reduzierte Tranenfilmaufrisszeit

nachweisen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen bei der PSO-Gruppe ebenso wie bei der Al-
Gruppe nur leichte, statistisch nicht signifikante, Veranderungen. Leichte
Veranderungen hin zum Trockenen Auge zeigen sich bei der Meibographie, der
Tranenmeniskushohe, der NIBUT, dem Fluoreszeinstaining und der
Tranenfilmosmolaritat. Im Vergleich zu den bereits vorliegenden Studien fallen
die Unterschiede dabei geringer aus. So konnten Demirci et al.(98)
beispielsweise in ihrer Studie mit einer Tranenfilmosmolaritat von 309,8 + 9,4
mosmol/l bei der PSO-Gruppe und 292,7 £ 7,7 mosmol/l in der Kontrollgruppe
(p <0,001)im Vergleich zu den in dieser Studie dargestellten Ergebnissen (PSO:
302,50 £ 2,62 mosmol/l, Healthy: 297,31 osmol/l, p=0,583) gréRere Unterschiede
feststellen. Auch bei der Tranenfilmaufrisszeit zeigten sich groRere Unterschiede
(PSO: 8,7 £ 3,6 sek., Healthy: 18,1 + 2,8 sek. im Vergleich zu den Ergebnissen
der hier vorgestellten Studie (1. NIBUT, PSO: 7,02 £ 1,27 sek., Healthy: 10,00
1,13 sek. (98). Hierbei ist jedoch anzumerken, dass in dieser Studie mit der
NIBUT ein anderes und moderneres Messverfahren zur Detektion der
Tranenfilmaufrisszeit angewendet wurde als die haufig angewendete FBUT. Mit
den in dieser Studie ermittelten Mittelwerten der Tranenfilmaufrisszeit
vergleichbar sind die Ergebnisse von Her et al. (PSO: 7,4 £ 3,1, Healthy: 10,2
4,0, p < 0,001) (97). Da bei Her et al. bei einer etwas hoheren Fallzahl ein
statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte, Iasst sich
annehmen, dass bei einer hoheren Fallzahl auch in dieser Studie ein statistisch
signifikantes Ergebnis modglich gewesen ware. In der vorbestehenden Literatur
uber das Trockene Auge bei PSO-Patienten wurde bis dato die Meibographie
nach Arita nicht angewendet. Daher lassen sich die Ergebnisse aus dieser Studie
nicht direkt mit vorbestehender Literatur vergleichen. Wie bereits oben
beschrieben, sind die Ergebnisse bezlglich einer Meibomdrisendysfunktion
uneinheitlich. Der fehlende Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschieds
in der Meibographie dieser Studie lasst sich somit mit der vorbestehenden
Literatur in Einklang bringen. Die Tranenmeniskushohe gilt als Maf3, um das

Tranenflissigkeitsvolumen abzuschatzen und dient somit vor allem zur Detektion
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eines ADDE, eines Trockenen Auges durch Tranenflissigkeitsmangel (179,
220). Aufgrund fehlender vorbestehender Literatur Iasst sich die nur geringfiugige
und statistisch nicht signifikante Veranderung, die in dieser Studie nachgewiesen
wurde, nicht mit anderen Studienergebnissen direkt vergleichen. Auch die
Lipidschichtdicke wurde in dieser Studie zum ersten Mal bei PSO-Patienten
untersucht. Die Ergebnisse deuten jedoch darauf hin, dass die Lipidschichtdicke
bei PSO-Patienten nicht verandert ist. Die Ergebnisse des Schirmer-I-Testes
zeigen bei der hier untersuchten PSO-Gruppe keine Verringerung der
Tranenlaufrate im Vergleich zur Kontrollgruppe. Da in der Mehrheit der Studien
bei PSO-Patienten ebenfalls keine statistisch signifikante Verringerung der
Millimeteranzahl im Schirmer-I-Test nachgewiesen werden konnte, ist dieses
Ergebnis ebenfalls mit vorbestehender Literatur zu vereinbaren.
Zusammengefasst lasst sich also sagen, dass die Untersuchungsergebnisse
zwar keine statistisch signifikanten Veranderungen aufzeigen, sich allerdings in
den Malden der zentralen Tendenz Unterschiede zeigen, die mit den Ergebnissen
aus der vorbestehenden Literatur zu vereinbaren sind. GroRtenteils fielen die
Unterschiede in den Malien der zentralen Tendenz jedoch kleiner aus, als die
Ergebnisse aus der Literatur zu erwarten liellen. Ein moglicher Grund kann
hierbei sein, dass im Rahmen dieser Studie Patienten untersucht wurden, die in
der Universitatsklinik fur Dermatologie und nicht in der Universitatsaugenklinik in
Behandlung waren. Augenprobleme konnten daher in dieser Population

unterreprasentiert gewesen sein.

4.3 Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und den

Testergebnissen

4.3.1 Korrelation zwischen dem PASI und den Testergebnissen

Da sich bei den symptomorientierten Fragebégen (OSDI, SPEED) und den
Zytokinauswertungen die gréfdten Unterschiede zwischen den Studiengruppen
und der Kontrollgruppe zeigten (die Ergebnisse des OSDIs und SPEEDs waren
bei der Al-Gruppe und die Ergebnisse der IL-17 bei der PSO-Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant) wurden im nachsten Schritt
diese  Testergebnisse hinsichtlich einer Beeinflussung durch die
Krankheitsaktivitat untersucht. Bei der PSO-Gruppe wurde zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitat der PASI angewendet. Wie in Kapitel 3.3.1 dargestellt ist, liel3
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sich keine Korrelation zwischen dem PASI und den Testergebnissen

nachweisen.

In den vorbestehenden Studien Uber das Auftreten eines Trockenen Auges bei
PSO-Patienten wurden teilweise ebenfalls okularen Befunde in Abhangigkeit von
dem PASI untersucht. Allerdings wurden andere okulare Befunde und
diagnostische Testverfahren bezlglich einer Abhangigkeit von der
Erkrankungsschwere untersucht als in dieser Studie. So wurde unter anderem
der Zusammenhang zwischen PASI und dem Auftreten von okularen Pathologien
wie einer Blepharokonjunktivitis oder einer Keratitis untersucht (93, 217).
Allerdings wurde hier kein Spearman-Rangkorrelationskoeffizient oder Pearson-
Korrelationskoeffizient berechnet, sondern nur zwischen dem Auftreten von
Befunden bei PSO-Patienten mit einem PASI < 10 oder = 10 unterschieden.
Wahrend sich bei Erbagci et al. kein Zusammenhang nachweisen liel3, ergaben
die Untersuchungen von Cruz et al. unter anderem ein gehauftes Auftreten einer
Keratitis bei einem PASI = 10 (93, 217). Andere Studien untersuchten zudem
einzelne Testverfahren des Trockenen Auges wie z.B. Symptomfragebdgen, die
Tranenfilmaufrisszeit, die Schirmer-I-Testung oder das Fluoreszein-Staining
bezlglich einer Korrelation mit dem PASI (90, 97, 99, 216). Jedoch konnte, bis
auf die Studie von Omar et al. (99), keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen dem PASI und den Testverfahren bei PSO-Patienten nachgewiesen
werden. In der von Omar et al. 2018 publizierten Studie konnte eine positive
Korrelation zwischen PASI und der TBUT (p=0,007), dem Schirmer-I-Test
(p=0,002), dem Rose Bengal Staining (p=0,003) und auch von dem OSDI
(p=0,018) nachgewiesen werden (99). Auffallend in dieser Studie ist dabei die
besonders hohe Fallzahl mit n=100 PSO-Patienten, was begrinden konnte,
warum gerade in dieser Studie statistisch signifikante Korrelationen

nachgewiesen werden konnten.

Da in den ubrigen Studien andere Testverfahren bezuglich einer Korrelation mit
dem PASI untersucht wurden als in dieser Studie, lassen sich nur die Ergebnisse
der Studie von Omar et al. mit dem in dieser Studie ermittelten Ergebnis zu der
Korrelation zwischen PASI und OSDI vergleichen. Wie bereits oben beschrieben,
lie3en sich in dieser Studie keine statistisch signifikanten Korrelationen mit dem
PASI nachweisen. Ein moglicher Grund fur die Divergenz in den Ergebnissen
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zwischen Omar et al und dieser Studie bezuglich der Korrelation zwischen OSDI
und PASI kann in der geringeren Fallzahl dieser Studie liegen. Bezuglich einer
Korrelation zwischen PASI und SPEED; IL-17- und MMP-9-Konzentration in der
Tranenflussigkeit liegen bei PSO-Patienten keine Vergleichsstudien vor.
Aufgrund der niedrigen Fallzahl bei der Korrelationsanalyse ist daher eine
abschlielRende Beurteilung bezlglich einer Korrelation dieser

Tranenfilmparameter von der Erkrankungsschwere nicht moglich.

4.3.2 Korrelation zwischen dem HSSI und den Testergebnissen

Bei der Al-Gruppe wurde zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat der HSSI
angewendet. Wie in Kapitel 3.3.2 dargestellt, liel® sich jedoch auch bei der Al-
Gruppe keine  statistisch  signifikante = Korrelation = zwischen  der
Erkrankungsaktivitat, ermittelt nach dem HSSI, und den Testergebnissen (OSDI,
SPEED, MMP-9 und IL-17 in der Tranenflissigkeit) nachweisen. Bezuglich einer
Korrelation zwischen Tranenfilmparametern und der Erkrankungsaktivitat liegen
keine Voruntersuchungen vor, weshalb ein Vergleich der Ergebnisse nicht
moglich ist. Weitere Studien mit groRerer Fallzahl waren daher zur genaueren

Beurteilung bezlglich einer mdglichen Korrelation sinnvoll.

4.4 Diagnose des ,Trockenen Auges“ oder ,Grenzwertig

Trockenen Auges* in den Studiengruppen
Auf Basis der in dieser Studie vorgenommenen Untersuchungen stellt sich
zuletzt die Frage, ob sich in der Al-Gruppe ein vermehrtes Auftreten eines
Trockenen Auges nachweisen lasst. Die einzelnen Untersuchungen dieser
Studie lieferten bisher uneinheitliche Ergebnisse. Wahrend das Auftreten von
charakteristischen Symptomen eines Trockenen Auges nachgewiesen werden
konnte (siehe Kapitel 3.2.1), lieBen sich keine statistisch signifikanten
Ergebnisse in den Tranenfilmparametern, die auf ein Trockenes Auge hinweisen,
nachweisen (siehe Kapitel 3.2.2 und 3.2.3). Da das Auftreten von Symptomen
als sehr wichtiges Kriterium in der Diagnostik eines Trockenen Auges angesehen
wird, stellt sich nun die Frage, ob sich auf Basis der Ergebnisse die Kriterien
eines Trockenen Auges bei den Al-Patienten erflllen lassen (179, 192, 193). Wie
in Kapitel 2.7 beschrieben, wurde die Diagnosestellung eines Trockenen Auges
anhand der japanischen Kriterien von 2006 in modifizierter Weise angewendet.

Hierbei wird zwischen einem ,Grenzwertig Trockenen Auge“ und einem
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eindeutigen ,Trockenen Auge“ unterschieden. Der Augenbefund wird dabei als
.,Grenzwertig Trockenes Auge“ bezeichnet, wenn nur zwei der drei Kriterien
erfullt sind. In diesem Fall kann ebenfalls bereits ein Trockenes Auge vorliegen.
Dies wird damit begrundet, dass die diagnostischen Tests zum Teil nicht
ausreichend genau sind (221). Wie in Kapitel 3.4 dargestellt, lie3 sich ein
statistisch signifikant haufigeres Auftreten der Unterkategorie ,Grenzwertig
Trockenes Auge® bei der Al-Gruppe (50 % der Probanden) im Vergleich zu der
Kontrollgruppe (22,6 % der Probanden) nachweisen (p=0,043). Bei der PSO-
Gruppe war der Anteil an dem Auftreten eines ,Grenzwertig Trockenen Auges®
zwar auch im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht, jedoch nicht statistisch
signifikant (45 % der PSO-Probanden, p=0,085). Statistisch signifikante
Unterschiede in der Unterkategorie ,Trockenes Auge“ zeigte sich zwischen den
Vergleichsgruppen nicht.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie lassen sich mit der Studie von Cruz
et al. vergleichen (93). In dieser Studie wurden die Japanischen Kriterien von
2006 angewendet, um das Auftreten eines Trockenen Auges bei PSO-Patienten
zu untersuchen. In dieser Studie war das ,Grenzwertig Trockene Auge“ mit
32,56 % im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einem Anteil von 13,95 % statistisch
signifikant (p=0,0085) erhodht. Auch die Diagnose eines ,Trockenen Auges®
konnte bei PSOs-Patienten haufiger nachgewiesen werden (PSO 16,28 % vs.
Kontrollgruppe 3,49 %, p=0,0302).

Im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von Cruz et al. zeigten sich in der
hier vorgestellten Studie in allen drei Vergleichsgruppen ein hoherer Prozentsatz
an einem ,Grenzwertig Trockenen Auge®. Die Diagnose eines ,Trockenen
Auges” wurde hingegen deutlich weniger gestellt. Wie Kapitel 2.7 zu entnehmen
ist, basiert die Diagnosestellung eines ,Trockenen Auges” nach den Japanischen
Kriterien auf dem Vorliegen von drei Kriterien: einem erhdhten OSDI, einer
erniedrigten NIBUT oder einer verringerten Schirmer-Test-Laufrate und einer
nachgewiesenen Hornhautschadigung im Fluoreszeinstaining. Wie die bereits
zuvor beschriebenen Ergebnisse (siehe Kapitel 3.2.3) zeigen, konnten bei den
klassischen Testverfahren (Fluoreszeinstaining, TBUT, Schirmer-I-Testung) nur
sehr geringfugige, statistisch nicht signifikante, Veranderungen aufgezeigt
werden. Grollere Veranderungen zeigten sich vor allem bei der IL-17-Messung
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und den Punktzahlen der symptomorientierten Fragebdgen. Da jedoch flur die
Diagnose eines ,Trockenen Auges® nach den Japanischen Kriterien ebenfalls
mindestens zwei auffallige Testergebnisse in den klassischen Testverfahren
notwendig sind, ist es nicht verwunderlich, dass sich in der hier vorgestellten
Studie keine gehauftes Auftreten eines ,Trockenen Auges® nachweisen lie3. Das
statistisch signifikant haufigere Auftreten der Unterkategorie ,Grenzwertig
Trockenes Auges” bei der Al-Gruppe lasst sich jedoch als erster Hinweis werten,
dass die Al mit Tranenfilmveranderungen und Symptomen im Sinne eines

Trockenen Auges einhergehen kann.

Klinisch relevant kdnnte dies zum Beispiel bei ophthalmologischen Operationen
und deren Outcome werden. So empfehlen Rosen et al. vor Laser-in-situ-
Keratomileusis (LASIK)-Operationen bei Al-Patienten eine Untersuchung auf ein
Trockenes Auge (222).

4.5 Limitationen
Die vorgenommene Studie hat Limitationen, die im Folgenden thematisiert

werden und bei der Interpretation der Daten berlcksichtigt werden sollten.

Im Rahmen der Studie wurden Ausschlusskriterien angewendet, um eine
Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse durch Risikofaktoren fir ein
Trockenes Auge moglichst gering zu halten. Probanden mit Systemtherapien und
therapierten Systemerkrankungen wurden dabei nicht ausgeschlossen. Studien
konnten bereits nachweisen, dass verschiedene Medikamente ein Trockenes
Auge begunstigen konnen (39, 40). Auch gelten verschiedene Erkrankungen
(z.B. Diabetes, Rosacea, Schilddrusenerkrankungen etc.) als mogliche
Risikofaktoren fur ein Trockenes Auge (223). Beeinflussungen durch etwaige
Systemtherapien oder Systemerkrankungen lassen sich daher nicht sicher
ausschlieBen. Auch die Anwendung von Kontaktlinsen kann mit einem
Trockenen Auge, insbesondere mit deren Symptomen, einhergehen (223-226).
Durch den Ausschluss von Probanden, die in den letzten acht Stunden
Kontaktlinsen getragen haben, konnten kurzfristige, reversible Einflisse der
Kontaktlinsen auf den Tranenfilm verhindert werden. Eine Beeinflussung des
Tranenfilms bei regelmaRigem Tragen von Kontaktlinsen ist allerdings nicht

ausgeschlossen.
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Wie in Tabelle 3 dargestellt, gibt es leichte Unterschiede in der Alters- und
Geschlechtsverteilung der Vergleichsgruppen. Dies ist mitunter auf die
erkrankungsspezifisch unterschiedliche Geschlechterverteilung und das fiur die
PSO und Al unterschiedlich hohe Erkrankungsalter zurickzufuhren. So liegt das
mittlere Alter von an Al erkrankten Personen laut der Studie von Revuz et al. bei
39 Jahren (100). Wahrenddessen betrifft die PSO haufig Personen eines
hoheren Lebensalters (79). Da die Pravalenz eines Trockenen Auges auch
alters- und geschlechtsabhangig ist, 1asst sich auch hier eine Beeinflussung nicht
ausschlieRen (siehe Kapitel 1.3.2) (15, 223).

Wie in Tabelle 4 beschrieben, wurden die Al- und PSO-Patienten aus der Klinik
fur Dermatologie des Universitatsklinikums Dusseldorf rekrutiert. In einem
Krankenhaus, insbesondere in einer Universitatsklinik mit seiner Vielzahl an
Spezialsprechstunden, werden Ublicherweise haufiger schwer erkrankte
Patienten behandelt als in Praxen. Daher ist es mdglich, dass in dieser Studie
die Erkrankungsschwere der Probanden uberdurchschnittlich hoch ist und somit
ein Selection-Bias vorliegt. Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, zeigte sich in dieser
Studie jedoch keine nachgewiesene Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat
und den dort untersuchten Tranenfilmparametern. Daher sind die Auswirkungen
einer gegebenenfalls etwas Uberdurchschnittlichen Krankheitsaktivitat eher als

gering einzuschatzen.

Die Fallzahl in den Vergleichsgruppen war mangels ausreichender Verflugbarkeit
an Studiengruppenteilnehmern mit 20 Studienteilnehmern in  den
Studiengruppen und 31 Studienteilnehmern in der Kontrollgruppe
vergleichsweise gering. Dies fuhrt dazu, dass fur statistisch signifikante
Ergebnisse groRe Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen notwendig
sind. Bei einigen Untersuchungsergebnissen dieser Studie (z.B. die MMP-9-
Konzentration)  zeigten sich  zwar  Unterschiede  zwischen den
Vergleichsgruppen. Der p-Wert lag dabei jedoch > 0,05. Um eine mdgliche
Veranderung dieser Untersuchungsergebnisse hin zu einem Trockenen Auge
naher zu beurteilen, waren daher weitere Untersuchungen mit hdheren

Fallzahlen interessant.
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4.6 Schlussfolgerungen

Zum Abschluss der Diskussion gilt es nun die in Kapitel 1.6 formulierten

Fragestellungen nochmals aufzugreifen und zu beantworten.

1. Korreliert die Tranenfilmosmolaritat mit der MMP-9- und IL-17-

Konzentration?

Nein. Im Rahmen dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen der
Tranenfilmosmolaritat und der MMP-9- und IL-17-Konzentration nachgewiesen
werden. MMP-9 und IL-17 als moderne Marker flur das Trockene Auge lassen
sich demnach nicht 1:1 mit dem etablierten Marker Tranenfilmosmolaritat

vergleichen.

2. Unterscheiden sich die Ergebnisse der unterschiedlichen Messverfahren
zur Detektion eines Trockenen Auges zwischen dem Kollektiv an Al-

Patienten, PSO-Patienten und der Kontrollgruppe?

Zum Teil. Es konnten bei der Al-Gruppe statistisch signifikant erhohte
Punktzahlen in den symptomorientierten Fragebogen SPEED und OSDI
nachgewiesen werden. Dies spricht flr ein vermehrtes Auftreten von Symptomen
eines Trockenen Auges bei Al-Patienten und gilt als Hinweis fir ein vermehrtes
Auftreten eines Trockenen Auges bei Patienten mit einer Al-Erkrankung. Diese
Ergebnisse lielen sich jedoch bei den Kklinischen und laborchemischen
Untersuchungen bei der Al-Gruppe nicht reproduzieren. Bei der PSO-Gruppe
konnte eine erhdhte IL-17A-Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe
nachgewiesen werden. Dies verdeutlicht die Relevanz von IL-17A in der
Diagnostik des Trockenen Auges.

3. Korreliert die Krankheitsaktivitat der beiden Hauterkrankungen mit den

Veranderungen der Tranenfilmparameter?

Nein. Bei den von uns untersuchten Tranenfiimparametern (MMP-9 und IL-17)
und den symptomorientierten Fragebogen (OSDI und SPEED) liel3 sich keine
statistisch signifikante Korrelation nachweisen. Aufgrund vorbeschriebener
Literatur bei den PSO-Patienten ware jedoch eine Korrelation denkbar (siehe
Kapitel 4.3.1). Weitere Untersuchungen mit hoheren Fallzahlen waren daher

interessant.
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4. Gibt es Unterschiede in der Pravalenz des Trockenen Auges zwischen

dem Kollektiv an Al-Patienten, PSO-Patienten und der Kontrollgruppe?

Nicht ganz. Die Untersuchung anhand der Japanischen Kriterien konnte ein
statistisch signifikant erhohte Pravalenz der Kategorie ,Grenzwertig Trockenes
Auge® in der Al-Gruppe nachweisen. Diese Kategorie bedeutet, dass zwar noch
keine sichere Diagnose eines Trockenen Auges madglich ist, aber trotzdem
bereits ein Trockenes Auge vorliegen kann. Dieses Ergebnis ist demnach als
weiterer Hinweis fur ein gehauftes Auftreten eines Trockenen Auges bei Al-
Patienten. anzusehen. Im klinischen Alltag ist es daher ratsam neben der
Behandlung der typischen Hauteffloreszenzen ebenfalls auf mogliche okulare

Beschwerden zu achten.
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6 Anhang

SPEED ErgebnizPunkte (Hanfigkeit + Schweregrad) =

SPEED (Standard Patient Evaluation Eve Dryness) Eragebogen

Name: . Datum:___/
(Nachname) (Vorname)

Geburtsdatum:  /  / Geschlecht: M W

Wie oft leiden Sie an Symptomen trockener Augen?

Symptome Nie | Manchmal | Hinfiz | Regelmifig
ymp ) i) @) @

Trockenheit, Sandkomgefiihl
Aungenschmerzen, Irritationen
Aungenbrennen iibermdfizer Trénenfluss,
miide Augen

|
Wie schwerwiegend sind Thre Symptome?

Ertriglich— | Missbehaglich - | Unangenehm-— Unertriglich —

Keine nicht irritierend irritierend- Starke
Svmptoms Probleme perfekt beeinflusst aber beeinflusst Beeintrichtignng
ymp M) aber micht nicht meinen meinen im tiglichen
storend Tagesablanf Tagesablauf Leben
@ (2) &) i)
Trockenheit,
Sandkomgefithl
Aungenschmerzen,
Irritationen
Aungenbrennen,
ibermabfizes
Trinen

Miide Augen

SPEED-Fragebogen

SPEED (Standard Patient Evaluation Eye Dryness) Fragebogen (TearScience®, Morrisville,
North Carolina, USA / Johnson & Johnson VISION, Jacksonville, Florida, USA).
Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Tearscience® / Johnson & Johnson VISION.
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