ALLERGIE

Allergische
Konjunktivitis

UPDATE ZU PATHOPHYSIOLOGIE UND BEHANDLUNGS-

MOGLICHKEITEN

Die allergische Konjunktivitis tritt sehr haufig
als Begleitsymptom der Rhinitis auf, was auch
zum Begriff der Rhinokonjunktivitis gefihrt
hat. Sehr oft bleibt eine saisonale oder peren-
niale allergische Konjunktivitis unbehandelt,
obwohl eine okulare Therapie auch die Rhini-
tissymptome verbessern koénnte. In einem
Ubersichtsartikel gehen S.J. Ono und Mitar-
beiter auf das Behandlungsmanagement der
verschiedenen Augenallergien ein und infor-
mieren Uber den Stand der Erforschung neuer,
pathogenetisch orientierter Therapieoptionen.

ie meisten allergischen Augenerkrankungen treten

saisonal, oft durch Pollen ausgelést, oder peren-

nial auf. Eine ganzjdhrige allergische Konjunkti-
vitis ist vorwiegend auf Allergene von Tieren [Katzenhaare,
Hausstaubmilben usw.] oder Schimmelpilze zuriickzufih-
ren. Seltene chronische Augenallergien mit schwer wie-

genden Folgen sind die Keratoconjunctivitis vernalis und
afopica sowie die gigantopapillare Konjunkfivitis (Riesen-

papillenkonjunkiivitis). Die Entzindung der Augenober-
flédche wéhrend der akuten Phase ist mastzellvermittelt und
fihrt zu Juckreiz, Trénen, Odem und Rétung — oft unter
Beteiligung der Augenlidrénder (Blepharokonjunkfivitis) —,
einem Fremdgefihl oder einer Fotophobie. Bei einem Tell
der Patienten mit akuter Konjunkivitis kann diese zu einer
mit Eosinophilen und Neutrophilen assoziierten allergi-
schen Spdtreaktion fihren. Wie bei allen allergischen
Erkrankungen kénnen sich aus akuten Augenallergien auch
chronische entwickeln, welche mit Schaden am Augenge-
webe verbunden sind.

Saisonale und perenniale allergische
Konjunktivitis

Bei 98 Prozent der Augenallergien handelt es sich um eine
saisonale oder perenniale allergische Konjunktivitis. Wich-
tigstes klinisches Symptom ist der Pruritus. Durch die beglei-
tende Vasodilafation erscheint das Auge oberflachlich
meist rosa und selten rot. Zudem kann eine Chemosis und
eine Schwellung der Konjunkfiva auftrefen. Meist schneller
sichtbar ist die glasige Erscheinung der Augen. Zusatzlich
kann eine Schwellung der Augenlider auftreten, die ihren
Hohepunkt meist 15 bis 30 Minuten nach der Exposition
erreicht und dann langsam verschwindet.

Die Anamnese bei Augenallergiepatienten zeigt meist eine
afopische Disposition und weist auf eine Ausldsung durch
Umweltfaktoren (z.B. Pollen, Katzenhaare, Hausstaub-
milben usw.) hin. In den meisten Féllen sind zusdtzlich
andere allergische Erkrankungen vorhanden wie Rhinitis
und/oder Asthma und demzufolge Symptome wie laufen-
de Nase, Niesattacken und/oder Stenoseatmung. Die
Autoren berichten von eigenen Studien, bei welchen 90
Prozent der Rhinitispatienten (n = 200) innerhalb einer
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Woche mindesfens einen Tag an Augensymptomen litten.
Oftmals bleibt die Konjunktivits unbehandelt, da beim Arzt-
besuch die Augensymptome nicht mehr vorhanden sein
kénnen. Deshalb ist es wichtig, den Patienten danach zu
fragen.

Ohne Juckreiz - keine Augenallergie

Pathogenetische Aspekte

Die Augenoberfléiche stellt ein relafiv grosses Fenster dar,
durch welches Allergene in den Kérper gelangen kénnen.
Da die Augen iber den TranenNasen-Gang, welcher vom
Trainensack zum unteren Teil der Nasenhdhlen verlauft, mit
der Nase verbunden sind, kann die Konjunktiva zum obe-
ren Teil des respiratorischen Systems gezahlt werden. Fir
diese Sichtweise spricht, dass antiallergische Augentrop-
fen Uber den Ductus nasolacrimalis von den Augen in die
Nase gelangen kénnen und die Rhinitissymptome wie Nie-
sen, Juckreiz, laufende, oder verstopfte Nase verbessern.
Eine zusdtzliche Evidenz fir diesen Pathway ist auch die
Beobachtung, dass nach Allergenkontakt des Auges nasa-
le Symptome wie Juckreiz im Nasen- und Gaumenbereich,
Rhinitis und seltener Stenoseatmung ausgeldst werden
kénnen.

Link zwischen Augenallergien und Allergien
der oberen Atemwege

Allen oben erwdhnten allergischen Augenerkrankungen
gemeinsam ist die IgE-vermittelte allergische Immunantwort
nach einer Allergenexposition. IgE-Antikérper sind Uber
Fce-Rezeptoren von Masizellen und basophilen leukozyten
gebunden. Nahert sich ein Anfigen den IgE-beladenen
Mastzellen, wird eine Masizelldegranulation und Freisef-
zung von dllergischen Entziindungsmediatoren (z.B. Hist-
amin, leukotrien, Prostaglandine) ausgeldst. Ein wichtiger
Mediator ist Histamin, welches entscheidend zur Entwick-
lung des ganzen Symptomspekirums einer allergischen
Sofortreaktion beitréigt.

Therapiemanagement

Die allergische Konjunktivitis fritt sehr oft als Begleitsym-
ptom der Rhinitis auf, wobei der okulgre Teil der Rhino-
konjunkfivitis offmals undiagnostiziert bleibt. Die Sympto-
me haben aber einen wesentlichen Einfluss auf die
Lebensqualitét eines Allergikers. Eine Allergenvermeidung
ist meist nicht moglich. Ein Teil der Patienten, insbesonde-
re Pollenallergiker, kénnen von einer spezifischen Immun-
therapie profitieren. Durch Auswaschen der Allergene mit
Hilfe von Trénensubstituten und mit kallen Kompressen kén-
nen Allergiesymptome gelindert werden. Die Llokalbe-
handlung als Standardtherapie bietet den Vorteil der 6rt-

lich beschrénkten Anwendung von Wirkstoffen, ohne
dabei die Augen auszutrocknen, wie dies bei systemi-
schen Anfihistaminika der Fall ist. Gefdssverengende
Augenfropfen  mit einem Vasokonstrikior dienen  zur
Abschwellung des konjunktivalen Odems und lindern die
Reizzusténde der Bindehaut.

Eine schnelle symptomatische Besserung bei saisonaler
oder perennialer allergischer Konjunktivitis kann mittels
Histamin-Rezeptorantagonisten erzielt werden. Topische
Antihistaminika sind sehr effektiv und besonders bei spo-
radischem Auftreten von allergischen Reakfionen hilfreich.
Zur léngerfristigen Behandlung dienen Mastzellstabilisato-
ren. dealerweise kénnen mittels Kombination von Antihist-
aminika und Mastzellstabilisatoren beide genannten The-
rapieziele erreicht werden. Die Patienten kénnen bereits
von einer einmaligen Gabe von Mastzellstabilisatoren pro-
fitieren, wobei aber der Wirkungseinfritt typischerweise
erst nach einer Loadingperiode erfolgt.

Bei Nichtansprechen des Augenpatienten auf eine Stan-
dardtherapie oder in besonders schweren Fallen kénnen
Kortikosteroide eine weitere  Behandlungsoption  sein,
wobei  mégliche Nebenwirkungen wie Katarakt und
erhdhter Augeninnendruck beachtet werden missen.

Schwere Augenallergien

Die Keratoconjunctivitis vernalis und afopica machen nur
etwa 2 Prozent der Augenallergien aus und frefen somit
relativ selten auf. Die pathogenetischen Mechanismen sind
komplexer als bei der saisonalen allergischen Konjunktivi-
fis. Beteiligt sind Eosinophile, konjunkfivale Fibroblasten
und epitheliale Zellen, Mastzellen und TH2-lymphozyten,
welche vielfgltige Dysfunkfionen in der Biochemie und
Histologie auslésen.

Die gigantopapillére Konjunkfivitis (Riesenpapillenkonjunk-
fivitis) ist keine echte Augenallergie, da diese durch wie-
derkehrende mechanische Irritationen ausgeldst wird, die
durch Eiweissablagerungen auf (weichen) Kontakilinsen
enfstehen konnen. Bei gleichzeitiger Allergie wird sie ver-
schlechtert, und es entstehen auf der Bindehaut grosse
Papillen (pflastersteinférmige Erhebungen), die zu einem
heftigen Fremdkorpergefihl fuhren.

Keratoconjunciivitis vernalis

Beim so genannten Frihjahrskatarth handelt sich um eine
schwere Form der allergischen Bindehautentzindung, die
hauptsdchlich bei Knaben oder mannlichen Jugendlichen
saisonal im Frihjahr und bevorzugt in wérmeren Klimazo-
nen auftritt. An der lidplatte kénnen schustersteinartige
Papillen entstehen oder auf dem Limbus gelatineartige
gelb-graue Infilirate entwickelt werden.

Die Symptome wie Juckreiz, Tranen, mukosale Sekrefion
und starke Lichtempfindlichkeit sind cusserst heftig und
bedirfen intensiver Therapie durch den Augenarzt. Die
Hornhaut kann dabei so sehr angegriffen werden, dass

die Sehkraft gefdhrdet ist.
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Keratoconjunctivitis atopica

Diese schwere Augenallergie tritt gehduft bei Ménnern
zwischen 30 und 50 auf. Meist ist eine familiare Haufung
von Allergien [Asthma, Urtikaria und,/oder Heuschnupfen)
vorhanden. Typischerweise sind Patienten davon betrof-
fen, die seit Kindheit an einem atopischen Ekzem,/Dermo-
fitisSyndrom leiden und spdter okulare Symptome ent-
wickeln. Kennzeichen sind intensiver Juckreiz der Lidhaut,
der periorbitalen Bereiche und der Konjunkfiva sowie Tré-
nen, Fotophobie und verschleierte Sicht.

Therapie der Keratoconjunctivitis vernalis und afopica

Die Behandlung umfasst die gleichen Wirkstoffe wie die
der allergischen Konjunkiivitis, wobei zusdtzlich eine
Pulstherapie mit Kortikosteroiden maglich ist. Die emste
Natur dieser Krankheiten erfordert eine genave Uberwar-
chung. Schlissel fir ein adéquates Management von
Augenallergien sowie die Erhaltung der Gesundheit und
Zufriedenheit der Patienten ist die sorgfdltige Anamnese
und Diagnose. Standard ist die Verschreibung einer topi-
schen Therapie, welche auch zusétzlich zu einer besfe-
henden medikamentésen Behandlung erfolgen kann.

Pathogenese und daraus folgende

neue Therapiemdglichkeiten

Weltweit werden neue Behandlungsoptionen fir die
schweren, chronischen Augenallergien gesucht. In den
letzten drei Jahren sind grosse Forfschritte im Versténdnis
der Pathogenese der allergischen Konjunktivitis erzielt wor-
den. Bei der Erforschung von Augenallergien standen
genetische Aspekie im Vordergrund. Im Gegensatz zu den
anderen allergischen Erkrankungen, bei welchen Gberein-
stimmende Lloci gefunden wurden, sind organspezifische
loci, wie der Eotaxin-1-locus, mit der saisonalen allergi-
schen Konjunktivitis assoziiert. Ahnliche genetische Unter-
suchungen fir Keratoconjunctivifis vernalis stehen kurz vor
dem Abschluss. Die Autoren hoffen, ein mit der Augenall-
ergie assoziiertes Gen zu finden, welches fir das Design
eines neuen Medikamentes genutzt werden kann.

In Studien an Bindehautgewebe konnten bei Keratocon-
junctivitisvernalisPatienten  TH1- und  TH2-lymphozyten
nachgewiesen werden. In der Trénenflissigkeit dieser Pati-
enten und solcher mit saisonaler allergischer Konjunktivitis
wurden TH2-assoziierte Zytokine und B-Chemokine gefun-
den. Um die pathogenetische Rolle der TH-Zellen besser
zu verstehen, sind weitere Untersuchungen notwendig. Ins-
besondere sollte die Klonalitét der T-Zellen, welche die Bin-
dehaut infiltrieren, und die funktionelle Rolle der verschie-
denen TH-Zelluntergruppen besser deferminiert werden.
Die in situ untersuchten TH-Zellen in der Konjunkfiva von
Keratoconjunctivitisvernalis-Patienten waren in der Lage,
die dendritischen Zellen beziglich Anzahl und Typ zu ver-
dndemn. Die Beobachtungen in den Pionierarbeiten von
Allom et al. ersffnen verschiedene Méglichkeiten zur
Immunmodulation. Basierend auf dieser Erkenntnis gelang

es verschiedenen Forschungsgruppen, eine Hemmung der
Enizindungsprozesse bei  Augenallergien mittels IL-1-
Rezeptorantagonisten und CpG-Olignukleotiden zu errei-
chen, was die Bedeutung von dendritischen Zellen und
anderer residenter Anfigen-prasentierender Zellen in der
Konjunktiva hervorhebt.

In den meisten Biopsien von Pafienfen mit saisonaler
Augenallergie oder Keratoconjunctivitis vernalis kann eine
Mastzelldegranulation festgestellt werden. Studiendaten
zeigen, dass B-Chemokine in der Spatphasenreakiion
nicht nur bei der Rekrutierung und Akfivierung von Leuko-
zyten, sondem auch in der Mastzellaktivierung eine ent-
scheidende Rolle spielen. Signalmolekiile fur konjunkfivale
Mastzellen stellen die Makrophagen-inflammatorischen
Proteine . und B dar, wobei Eotaxin-1 eine wichtige ko-sfi-
mulierende Funkfion Gbemimmt. Eotaxin wurde sowohl in
menschlichen Trénen als auch in murinem Bindehautgewe-
be gefunden. Fiir die zukinftige Behandlung von Allergien
dréngt sich dementsprechend der Einsatz von Chemo-
kinantagonisten auf. Die Autoren berichten iber Arbeiten
mit Anti-Eofaxin-1-Antikérpern, die als mégliche Inhibitoren
der konjunktivalen Mastzellakfivierung in Frage kommen.
In praklinischen Studien werden weitere Biomolekile unter-
sucht. So interessiert zum Beispiel die Frage, ob das
Blockieren der Molekile, welche die leukozyten in der
Konjunktiva rekrutieren, sich auch in der Spatphasenreak-
tion als erfolgreich erweisen wird.

Es ist zu erwarten, dass auf Grund des grossen Fortschritts
im Versténdnis der pathogenetischen Fakioren und der kli-
nischen Parameter eine neue Generation von Wirksfoffen
gegen Augenallergien entstehen wird. Die Autoren gehen
davon aus, dass einige Substanzen sich in der Therapie
allergischer Augenerkrankungen als sicher und effekiv
erweisen werden. °

Gisela Stauber
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