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Zusammenfassung

v

Es hat sich bewdhrt, die atopische Keratokonjunk-
tivitis als eine nicht infektiése entziindliche Au-
generkrankung, die mit einer Atopie vergesell-
schaftet ist, zu definieren. Die Immunpatho-
genese wird bisher nicht vollstindig verstanden.
Die Diagnose basiert auf einer gezielten Anam-
nese und der klinischen Manifestation. Die Er-
krankung kann einen {iberaus schwerwiegenden
Verlauf nehmen. Daher bendtigt ein erfolgreiches
Management der atopischen Keratokonjunktivitis
einen multidisziplindren Ansatz, welcher die Pra-
vention, die dermatologische Betreuung und ei-
nen entsprechenden ophthalmologischen Be-
handlungsalgorithmus umfasst.
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Abstract

v

It is useful to define atopic keratoconjunctivitis
(AKC) as a non-infectious inflammatory condition
of the ocular surface, which is associated with
atopy. The pathogenesis of the disorder is not
completely understood. The diagnosis is based on
the patient’s history and the clinical manifesta-
tions. Successful management of AKC, which can
become a serious condition, requires a multidisci-
plinary approach that involves prevention, der-
matological care and an adequate ophthalmologi-
cal treatment algorithm.

Einleitung

v

Die atopische Keratokonjunktivitis (AKC) gehort
neben der Keratoconjunctivitis vernalis zu den
schwerwiegenden allergischen Erkrankungen
des Auges, weil sie zu Hornhautkomplikationen
fithren und damit bedrohlich fiir die Sehscharfe
sein kann [1,2], Beide Krankheiten unterscheiden
sich von der allergischen saisonalen Konjunktivi-
tis sowohl klinisch als auch pathophysiologisch
[3].

Es hat sich fiir uns bewdhrt, die AKC abhangig von
der Grunderkrankung der , Atopie“ zu definieren,
wobei meistens eine atopische Dermatitis vor-
liegt, was aber unabhdngig von Dauer und derzei-
tigem Grad der Atopie ist [4-6]. Die AKC findet
man bei 25-40% der Patienten mit atopischer
Dermatitis [7]. Die atopische Dermatitis ist eine
chronisch entziindliche Hauterkrankung, die
meist in der frithen Kindheit beginnt (zu 85% vor
dem 5. Jahr) und bis in das Erwachsenenalter per-
sistieren kann (70% verlieren dann ihre Symp-
tome) [8,9]. Erste Zeichen stellen gelblich-weiRe,
festhaftende Krusten bei Sduglingen dar, die als

Milchschorf bezeichnet werden. Bei Kindern und
Erwachsenen treten typische Beugeekzeme in
den Ellenbeugen-, Kniekehlen- und Handgelen-
ken auf [8-10]. Diagnostisch hilfreich kénnen
auch charakteristische Atopiestigmata sein, wie
bspw. eine tiefe Furchung der Handlinien, die
auch ,Ichthyosis- oder I-Hand“ genannt wird,
eine doppelte Unterlidfalte nach Dennie-Morgan,
eine Ausdiinnung der Augenbrauen im seitlichen
Bereich (Herthoge-Zeichen) und ein weifSer Der-
mografismus [3]. Diagnostisch ist ein stark ju-
ckendes Ekzem in typischer Lokalisation ent-
scheidend, aber auch der Krankheitsbeginn und
das Vorliegen anderer Krankheiten aus dem ato-
pischen Formenkreis, wie der allergischen Rhini-
tis und des allergischen Asthmas [8-10], konnen
der Sicherung der Diagnose dienen.

Die Inzidenz der atopischen Dermatitis hat in den
letzten 30 Jahren zugenommen und scheint noch
weiter zuzunehmen. Derzeit wird geschatzt, dass
in den Industrieldndern etwa 10-20% aller Kinder
und ca. 1-3% der Erwachsenen von dieser Erkran-
kung betroffen sind [11].
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Atiologie und Pathogenese

v

Ahnlich wie bei der atopischen Dermatitis liegt bei einer AKC
eine Th2-dominierte Immunantwort vor. Nach Allergenkontakt
setzen Th2-Zellen Interleukin-4 und Interleukin-5 (eosinophil
chemoattractant) frei [12-14]. Diese konnten im Tranenfilm bei
Patienten mit atopischer Keratokonjunktivitis in hohen Konzent-
rationen nachgewiesen werden [14]. Interleukin-4 stimuliert
B-Zellen und fiihrt zu einem Klassenswitch hin zu IgE-produzie-
renden B-Zellen [15]. Interleukin-5 wirkt positiv chemotaktisch
auf eosinophile Granulozyten, deren Produkte wie IL-8 (neutro-
phil chemoattractant), ECP (eosinophilic cationic protein), und
Eoxatin-1 und Eoxatin-2 die Entziindung weiter verstarken [6,
15-17]. Im weiteren Verlauf der chronischen Entziindung spielen
auch proinflammatorische Interferon-gamma produzierende
Th1-Zellen eine wichtige Rolle [12,13].

Klinik

v

Die AKC ist bilateral, jedoch oft asymmetrisch, und verlduft meis-
tens ganzjdhrig. Saisonale Exazerbationen kénnen jedoch vor-
kommen [18,19]. Die okuldre Symptomatik umfasst den iiberaus
typischen Juckreiz, Fremdkorpergefiihl, Schmerzen, Epiphora,
Photophobie und gelegentlich ein verschwommenes Sehen. Ty-
pisch sind Lidverdnderungen im Sinne einer Blepharitis mit Ver-
krustungen, Falten- und Rhagadenbildung. Das klinische Bild im-
poniert durch eine milde bis schwere Bindehautinjektion, Che-
mosis (© Abb. 1) und eine papilldre Bindehautreaktion (© Abb. 2)
[20]. Die papilldre Hypertrophie oder pflastersteinartige Riesen-
papillen (> 1 mm) der Conjunctiva tarsi kommen gelegentlich mit
fibrindser Pseudomembranbildung vor. Dies fiihrt nicht selten zu
subepithelialen Bindehautnarben, dadurch dann zu Fornixver-
kiirzung und nachfolgender Symblepharonbildung (© Abb. 3)
[18]. Diagnostisch sehr wichtig sind die typischen Trantas Dots
(weildlich-gelbliche erhabene Ansammlungen eosinophiler und
neutrophiler Granulozyten) (© Abb.4) [21], die {iberwiegend
limbusnah auftreten. Wegen einer schweren Benetzungsstorung
geht die AKC nahezu immer mit einer Keratitis superficialis ein-
her [22].

Typische Hornhautkomplikationen stellen eine Keratitis filifor-
mis, ein persistierender Hornhautdefekt und ein Hornhautulkus
(,Schild-Ulkus*“ oder ,, Atopie-Plaque*) (© Abb. 5) dar, selten eine
bakterielle oder virale (z.B. herpetische Keratitis [© Abb. 6]) Su-
perinfektion [23]. Nach Abheilung des Hornhautulkus kann es
zur Ausbildung von Hornhautnarben und Hornhautneovaskula-
risationen kommen.

Zu den weiteren Komplikationen der AKC wird eine Cataracta
complicata (am hdufigsten Cataracta subcapsularis anterior) [24]
und ein Keratokonus [25,26] sowie eine Netzhautablosung [27]
gezdhlt. Takahashi et al. haben angedeutet, dass anteriore vitreo-
retinale Traktionen héchstwahrscheinlich eine wichtige Rolle in
der Pathogenese der Netzhautablésung spielen [28]. Ein erhdhtes
Risiko wurde auch fiir die Entwicklung von Bindehautkarzino-
men gefunden [29].

Calonge und Herreras haben eine Unterteilung in Schweregrade
vorgestellt, die fiir den Einsatz in klinischen Studien anwendbar
ist [6]. Diese ist abhdngig von der Auspragung der subjektiven Be-
schwerden und der klinischen Symptome, insbesondere von Ver-
dnderungen an:

Sobolewska B, Zierhut M.
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Abb. 1 Bindehaut-Chemosis bei akuter AKC.

NN

Abb. 2 Papilldre Reaktion der Conjunctiva tarsi bei AKC.

Abb. 3 Lidrandveranderungen mit Verdickung, Symblepharonbildung
und Wimpernfehlstellung bei AKC.
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» Lidern (anteriore und/oder posteriore Blepharitis),

» Bindehaut (Papillenlokalisation: tarsal und/oder bulbdr, ver-
narbende Bindehautverdnderungen) und

» Hornhaut (Keratitis superficialis, persistierende oder nicht
persistierende epitheliale Defekte, Hornhautneovaskularisa-
tionen).

Diagnose

v

Die Diagnose basiert auf der Anamnese (positive Familienanam-
nese, Atopie) und dem klinischen Bild, wenn mdéglich dann auch
mit der Identifizierung von Triggerfaktoren, wie Hausstaubmil-
ben, Tierhaare, Pollen und Graser. Das Vorliegen einer Typ-I Sen-
sibilisierung kann mittels Hauttests (Prick-Testung, und Atopie-
Patch-Test) oder serologischer Untersuchungen (Gesamt und
spezifisches Ig-E) verifiziert werden. Bei den meisten Patienten
mit atopischer Dermatitis kann durch einen positiven Prick-Test
das Vorliegen einer spezifischen Sensibilisierung gegen das ent-
sprechende Allergen bestdtigt werden (Leitlinie der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft: ,In vitro Allergiediagnostik*
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/061-017.html). Der
Nachweis muss jedoch anschliefSend hinsichtlich seiner kli-
nischen Relevanz tiberpriift werden [30].

Zum Monitoring des Schweregrads der AKC kann neben dem die
Aktivitit sehr gut widerspiegelnden klinischen Befund gemdR
kiirzlich publizierter Studien das ECP (eosinophil cationic pro-
tein) als Marker dienen. Sein Spiegel korreliert mit dem Schwere-
grad der atopischen Keratokonjunktivitis [31,32].

Differenzialdiagnose

v

Differenzialdiagnostisch sollte v.a. die Keratoconjunctivitis ver-
nalis (VKK) ausgeschlossen werden, die klinisch kaum von der
AKC zu differenzieren ist. Diese tritt jedoch saisonal auf, und ver-
lduft nicht so schwer wie die AKC. Laut Literatur sind die
schwersten Verldufe von VKK bei Atopikern zu finden. Wir defi-
nieren fiir den klinischen Gebrauch daher die VKK so, dass wir
Patienten mit einer Atopie einer ,atopischen Keratokonjunktivi-
tis“ zuordnen. Da die Erkrankung bei der AKK schwerer verlauft,
konnen wir so die Therapie aggressiver gestalten, was bei der
jahreszeitlich verlaufenden VKK oft nicht notwendig ist. So ver-
laufen z.B. die Hornhautneovaskularisationen bei der VKK meist
weniger tief als bei der AKC [33].

Andere allergieinduzierte Augenerkrankungen wie die allergi-
sche Konjunktivitis, die gigantopapilldre Konjunktivitis und das
allergische Kontaktekzem gehen typischerweise ohne Hornhaut-
beteiligungen einher.

Die allergische Konjunktivitis stellt die hdufigste allergische Er-
krankung des Auges dar und ist in eine saisonale Form (SAC -
seasonal allergic conjunctivitis; <4 Wochen) und eine ganzjdhri-
ge Form (PAC - perennial allergic conjunctivitis; >4 Wochen) un-
terteilt [34]. Der Krankheitsverlauf der ganzjdhrigen allergischen
Konjunktivitis ist jedoch mild, und papillire Hypertrophie oder
pflastersteinartige Riesenpapillen der Conjunctiva tarsi des obe-
ren Lides treten selten auf [35], eine Hornhautbeteiligung fehit.
Fiir die Diagnose der gigantopapilldren Konjunktivitis (GPC) und
des allergischen Kontaktekzems spielt die Anamnese die ent-
scheidende Rolle. Kontaktlinsen stellen die hdufigste Ursache fiir
die GPC dar, aber auch Augenprothesen, Faden, Fremdkorper,
Plomben und Sickerkissen kénnen diese Krankheit hervorrufen.

THIEME

Abb.4 Trantas Dots als Zeichen der akuten AKC.

Abb.5 Hornhautulkus mit Hornhautneovaskularisationen bei AKC.

Abb.6 Virale (HSV) Superinfektion bei AKC.
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Cyclosporin Augentropfen und/oder
Tacrolimus Augensalbe

Pravention und Basistherapie:
Antihistaminika/Mastzellstabilisatoren und
konservierungfreie Tranenersatzmittel;

akute Exazerbation: lokale Kortikosteroide

Ubersicht

Abb.7 Behandlungsalgorithmus der AKC.

Die Kontaktallergie wird dagegen durch Tropfen, Salben, Verband

oder Kosmetika ausgeldst. Therapeutisch fiihrt eine Kontaktlin-

senkarenz bei der GPC bzw. das Absetzen des induzierenden An-
tigens beim Kontaktekzem zur Verbesserung der Symptome und

auch des Augenbefunds [36,37].

Andere Krankheiten, die differenzialdiagnostisch in Betracht ge-

zogen werden sollten, sind

» Keratokonjunktivitis epidemica (asymmetrische, hochkon-
tagiose Konjunktivitis, beginnend mit Plica- und Karunkel-
schwellung, Lymphknotenvergroerung und ggf. Bindehaut-
membranen, spdter oft nummuldre subepitheliale Hornhaut-
infiltrate),

» Keratitis marginalis (assoziiert mit Blepharitis, asymmetrisch
vorkommende subepitheliale Hornhautinfiltrate),

» Keratokonjunktivitis bei Rosazea (die Prdvalenzspitze liegt
zwischen 50. und 60. Lebensjahr, eventuell auch typischer
Hautbefund und Lidteleangiektasien) [38] und

» Keratitis herpetica (fast immer einseitig, eher milde Binde-
hautrétung, eventuell sogar anteriore Uveitis mit Hornhaut-
Riickflichenbeschldgen).

» Im Falle unspezifischer Bindehautnarben oder eines Symble-
pharons sollte differenzialdiagnostisch besonders das okulédre
Pemphigoid ausgeschlossen werden (durchschnittlicher
Krankheitsbeginn liegt bei 65 Jahren, im Frithstadium tritt eine
Fornixverkiirzung auf, erst spater bildet sich ein Symblepha-
ron) [39].

Therapie

v

Das Ziel der Therapie muss die Reduktion der subjektiven Symp-
tomatik (u.a. Juckreiz, Fremdkorpergefiihl, Epiphora, Schmerzen)
und eine Verbesserung des Augenbefunds, wie Keratitis super-
ficialis, Bindehautinjektion, subtarsale Papillen, Trantas Dots
und v.a. des Hornhautulkus, sein. © Abb. 7 stellt unseren Be-
handlungsalgorithmus fiir die AKC vor.

Eine Basistherapie fiihren wir bei allen Formen der AKC durch,
wobei die Konsequenz, mit der sie empfohlen wird, von dem bis-
herigen Krankheitsverlauf abhdngig ist. Je mehr Kortikosteroide
wadhrend des letzten Rezidivs benétigt wurden, desto kon-
sequenter wird die Basistherapie empfohlen, unabhingig davon,
ob die Erkrankung jahreszeitlich begrenzt oder ganzjdhrig ab-

Sobolewska B, Zierhut M. Atopische Keratokonjunktivitis

lduft. Die Basistherapie besteht aus Antihistaminika/Mastzellsta-
bilisatoren (Olopatadin, Ketotifenfumarat, Epinastin) und inten-
siver Therapie mit konservierungsmittelfreien Trainenersatzmit-
teln. Auch die Anwendung von Cyclosporin A (CsA) AT gehort
hierzu. Die bisher vorgestellten Daten weisen darauf hin, dass
die ergdnzende Applikation von CsA einen steroidsparenden Ef-
fekt hat. Dariiber hinaus zeigten die CsA-Augentropfen eine posi-
tive Wirkung auf die Behandlung des Hornhautulkus [2,40]. Bei
steroid- und CsA-resistenten oder bei steroidabhdngigen Patien-
ten kann auch Tacrolimus (Calcineurin-Inhibitor) eingesetzt wer-
den, welches eine gute Wirksambkeit bei Patienten mit der AKC
gezeigt hat [41-43]. Bei Patienten mit einer ausgeprdgten atopi-
schen Blepharitis wurde auch eine Kombination von CsA-Augen-
tropfen und Tacrolimus-Salbe vorgeschlagen. Dies kann mogli-
cherweise einen additiven Effekt ausiiben [44].

Der akute Schub (charakterisiert gelegentlich durch Bindehaut-
Chemosis, v.a. aber durch das Auftreten von Trantas Dots), erfor-
dert nahezu immer zumindest den limitierten Einsatz von loka-
len Kortikosteroiden. Hier favorisieren wir Loteprednolol bzw.
Rimexolon wegen des besseren Nebenwirkungsprofils im Gegen-
satz zu Prednisolon, Dexamethason und Bethametason. Im Falle
von hdufigen Schiiben oder moderaten bis schweren Verlaufsfor-
men, die eine langfrisitige Gabe von Kortikosteroiden erfordern,
und damit zu kortikosteroidbedingten Komplikationen (Kata-
rakt, Glaukom) fiihren kénnten, hat sich der Einsatz von CsA be-
wadbhrt.

Bei Versagen der lokalen Therapie, v.a. aber beim Vorliegen eines
Hornhautulkus, sind systemische Kortikosteroide Mittel der
Wahl [12,30]. Um systemische Steroide zu sparen, sollten syste-
mische Immunsuppressiva wie Cyclosporin [30,45], Azathioprin,
Methotrexat, Mycophenolatmofetil [30,46,47] oder Tacrolimus
[48] in schweren Fillen, eingesetzt werden.

Beim Hornhautulkus, das trotz der kombinierten lokalen Thera-
pie und der systemischen Gabe von Kortikosteroiden nicht heilt,
stellt eine Amnionmembranaufndhung eine weitere Therapie-
option dar [49].

Topische Vasokonstriktoren sollten aufgrund der Nebenwirkun-
gen (Rebound-Hyperdmie und gelegentlich Mydriasis) und der
fehlenden Wirksamkeit auf die allergische Reaktion (im Vergleich
zu Mastzellstabilisatoren/Antihistaminika) keinesfalls verwendet
werden.

Klin Monatsbl Augenheilkd 2014; 231: 512-517
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Pravention

v

Im Rahmen einer Prdvention spielen Allergenkarenz und Milieu-
sanierung eine bedeutende Rolle in der Therapie der AKC. Als
MafSnahme zur Pravention wird die Reduktion der Exposition ge-
geniiber Hausstaubmilbenallergenen empfohlen, z.B. die Anwen-
dung von hypoallergener Bettwdsche, das Vermeiden von Teppi-
chen etc. Die Haustierhaltung sollte eingeschrankt werden. Ein
Innenraumklima, das Schimmelpilzwachstum begiinstigt (hohe
Luftfeuchtigkeit, mangelnde Ventilation), sollte unbedingt ver-
mieden werden (Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Ge-
sellschaft: ,Allergiepravention“ http://www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/061-016.html). Des Weiteren ist eine Sonnenbrille zum
Schutz vor Allergenexposition und konservierungsmittelfreie
Tranenersatzmittel zum Ausspiilen des Auges nach Antigenkon-
takt, aber auch zur Prdvention des trockenen Auges, zu empfeh-
len. Der jahrliche Start lokaler Antihistaminika/Mastzellstabilisa-
toren sollte bei bekannter allergischer Reaktion unbedingt friih-
zeitig erfolgen (z.B. 4 Wochen vor Beginn der Allergiezeit).

Zusammenfassung

v

Bei der AKC kommt es oft aufgrund der sehr dhnlichen klinischen
Symptomatik und auch des tiberlappenden Krankheitsverlaufs
(saisonale Exazerbation) zu Abgrenzungsschwierigkeiten mit
der VKK, was man umgehen kann, wenn man die AKC abhdngig
von einer bestehenden Atopie definiert. Dar{iber hinaus kann
der Augenbefund nicht nur anderen Allergieerkrankungen, son-
dern auch anderen Erkrankungen wie einer Rosazea oder einem
okuldren Pemphigoid dhneln. Daher empfiehlt sich bei Verdacht
aufeine allergische Augenerkrankung stets eine dermatologische
Konsultation, um eine zugrunde liegende Hautkrankheit ein-
zuordnen. In Zusammenarbeit mit dem Dermatologen kann auch
die systemische Therapie im Falle von hdufigen Exazerbationen
oder bei schwerem Krankheitsverlauf diskutiert werden.

Ein anderes Problem bei Patienten mit der AKC stellt das gefiirch-
tete Hornhautulkus dar, welches trotz systemischer Therapie
nicht ausreichend abheilt. Hier sollte eine Amnionmembranauf-
ndhung in Erwédgung erzogen werden. Die AKC stellt auch heute
noch eine grofBe Herausforderung dar, die leider oft fehldiagnos-
tiziert und auch falsch behandelt wird.

Interessenkonflikt
v
Nein.
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