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Zusammenfassung

Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand dann, die Effektivitit emner thermodynamischen
Emmalbehandlung (LipiFlow®) zur Behandlung der Meibom-Driisen-Dysfunktion nut der
Standardtherapie einer regelmiBigen Lidkantenpflege zu vergleichen.

Methodik

In der von uns durchgefiihrten prospektiven, emfach maskierten Studie erluelten die Patienten
randonusiert entweder emne eimnmalige, 12-muniitige thermodynamische Behandlung oder eine
standardisierte Anweisung iiber Lidkantenpflege, welche aus emner Erwirmung der Lider und
anschlhiefender Lidmassage bestand und konsequent zweimal taghch fiir dreir Monate
durchgefiihrt werden sollte. Alle Patienten erhielten vor sowie emnen und drei Monate nach
Behandlungsbeginn eme Untersuchung der folgenden Parameter: Subjektive Symptome,
Lipidschichtdicke des  Tranenfilms, Exprinuerbarkeit  der  Meibom-Driisen,
Tranenfilmaufrisszeit, Tranenfilmosmolantit, korneale und konjunktivale Anfirbbarkeit,
Tranenmemskushohe und Schirmer Test.

Ergebnisse

Insgesamt konnten die Daten von 31 Patienten ausgewertet werden. In der Gruppe, in der die
thermodynamische Emmalbehandlung durchgefiihit wurde, zeigte sich 1im Vergleich zur
Lidkantenpflege eme signifikante Reduktion der subjektiven Symptome. Des Weiteren zeigte
sich in beiden Gruppen eine signifikante Zunahme der exprimierbaren Meibom-Driisen. Alle
anderen erhobenen Parameter zeigten keine sigmfikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sowohl eme thermodynamische Emmalbehandlung
als auch eine zweimal tiglich iiber drer Monate durchgefiihrte Lidkantenpflege effektive
Therapieformen der MDD darstellen. Hinsichtlich der subjektiven Symptome erschemt die
thermodynamische Einmalbehandlung sogar iiberlegen Aufgrund der fehlenden Maskierung
der Studienteilnehmer und einem somut moglichen Plazeboeffekt sollte diese vermeintliche
Uberlegenheit allerdings zuriickhaltend interpretiert werden.



Summary

Objectives

The purpose of this study was to compare the effectiveness of a single thermodynamic
treatment (LipiFlow®) with the standard therapy of regular lid margin hygiene in patients with
Meibonuan Gland Dysfunction.

Methods

In this prospective, observer masked study subjects recerved randomuzed either a single 12 min
thermodynamic treatment or standardized mstructions for id margin hygiene, comprising of hd
warming and a subsequent massage, to be conducted twice daily over a period of three-month
All subjects were examined before, and 1 and 3 months after imtiation of treatments.
Investigated parameters included subjective symptoms, lipid layer thickness, Meibomian gland
assessment, tear break-up time, tear osmolarity, comeal and conjunctival stamming, Schirmer

test values, and tear memscus height

Results

A total of 31 subjects completed the 3-month follow-up. At 1 and 3 months, patients in the
thermodynamic treatment group had a significant reduction mn symptom scores compared with
those in the hid-margin hygiene group. Both treatments produced a significant improvement in
expressible Meibomian glands compared to the baseline parameters. All other investigated
parameters did not show a sigmificant difference.

Conclusion
This study shows that both the single thermodynamic treatment and lid margin hygiene
conducted twice daily over a period of three month are effective treatments for Meibonuan
Gland Dysfunction. The single thermodynamic freatment seems to be superior regarding
mmprovement of subjective symptoms. However, as the present study was observer-masked
only a potential placebo effect cannot be ruled out and therefore this superionity should be
interpreted carefully.
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1. Einleitung

Die Meibom-Driisen-Dysfunktion mut konsekutiver Reduktion der lipidhaltipen Phase des
Tranenfilms 1st eine weit verbreitete Erkrankung, die fiir zwe1 Drittel der Fille eines trockenen
Auges allein und fiir iiber 80% der Fille in Kombmation nut einem Mangel der wissrigen
Phase des Tranenfilms verantwortlich st (1). Weltweit sind 5 bis 34% der Bevolkerung
betroffen (1,2). In kaukasischen Bevblkerungsgruppen findet sich eine Pravalenz von bis zu
20% und 1m asiatischen Raum wird die Pravalenz nut 46,2% bis 69,3% angegeben. 11,7% der
deutschen Bevolkerung, dabeir handelt es sich um ca. 9 Millionen Menschen, beklagen
Symptome des trockenen Auges, sodass man msgesamt von emner klassischen Volkskrankheit
sprechen kann (1-3). Des Weiteren 1st von Bedeutung, dass die Pravalenz signifikant mut dem
Alter steigt (1,2). So wird laut Schitzungen des US Census Bureau in der Zeit zwischen 2000
und 2050 die absolute Zahl der Erkrankten im Alter zwischen 65 bis 84 Jahren in den
Veremigten Staaten auf das Doppelte und die Anzahl der Betroffenen iiber 85 Jahren sogar auf
mehr als das Vierfache ansteigen wird (4). Die jahrlichen Gesamtkosten von 1000 Patienten
mit Symptomen des trockenen Auges durch das Gesundheitswesens betragen laut Glegg et al.
zwischen 770.000 US Dollar in Frankreich und bis zu 1,10 Mio. US Dollar im Vereimgten
Komgreich GrofBbritanniens (5).

Wihrend m den letzten Jahren verschiedene neue Therapieverfahren beschrieben wurden,
besteht der Grundpfeiler emer jeden Therapie noch immer m der regelmibBig durchgefiihrten
Lidkantenpflege (6). Hierzu erfolgt zunichst eme Erwdrmung der Meibom-Driisen nuttels
warmer Kompressen oder Ahnlichem AnschlieBend werden die Driisen mit Hilfe emes
Wattestabchens oder der Finger ausmassiert und abschhiefiend die Lidkante gerempgt.
Aufgrund der Notwendigkeit emer in der Regel zweimal tiglichen Durchfithrung dieser recht
aufwendigen Behandlung, besteht emn Hauptproblem dieser Therapie in emer oft mednigen
Compliance der Patienten (4.6,7).

Seit kurzem steht nut der sogenannten LipiFlow®-Behandlung emne mégliche Alternative zur
Lidkantenpflege zur Verfiigung. Bei dieser werden die Lider des Patienten in emem
automatisierten Verfahren gleichzeitig massiert und erwarmt. Allerdings fehlt bislang eine
prospektiv randonusierte Studie zum Vergleich dieses Therapieverfahrens mut der etablierten
Therapie der Lidkantenpflege Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Effektivitit einer
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LipiFlow®-Behandlung bei der Behandlung der MDD in emer prospektiv randomisierten
Studie mut der Lidkantenpflege zu vergleichen.

1.1 Anatomie und Physiologie der Meibom-Driisen

Meibom-Driisen sind holokrine Talgdriisen, die 1im Tarsus des Ober- und Unterlids lokalisiert
sind. Benannt wurden sie nach Heinrich Meibom (1638-1700), emem deutschen Arzt und
Anatomen aus Helmstedt (8). Sie verlaufen wvertikal und sind parallel iiber den gesamten
Tarsus, sowohl 1m Ober- als auch 1im Unterlid, eingebettet. Im Tarsus des Oberlides befinden
sind ungefihr 25 bis 40 emzelne Driisen und 1m Tarsus des Unterlids ungefihr 20 bis 30
emzelne Driisen (9). Eine Driise beinhaltet mehrere Komponenten. Zum emnen den zentralen
Gang aus mehrschichtipem Plattenepithel mut termunalem Ausfihrungsgang, aus dem das
Sekret exprinuert wird. Zum anderen mehrere aus mehrschichtig verhorntem Plattenepithel
bestehende sekretorische Azim die mut Meibozyten gefiillt und zirkular um den zentralen
Gang angeordnet sind. Die Meibozyten fungieren als sekretorische Zellen und sorgen sonut fiir
die Bildung, Einlagerung sowie Umwandlung der produzierten Lipide und Proteme in das
sogenannte Metbum (3,10-13). Die Ausfiihrungsginge der Driisen enden auf der hinteren
Lidkante kurz vor der mukokutanen Grenze Uber diese Offnung werden die Lipide sezerniert
und formen schlieBlich die Lipidschicht des Tranenfilms (Abb. 1) (9). Das Sekret der Meibom-
Driisen, das sogenannte Meibum, setzt sich aus polaren und unpolaren Fetten zusammen Zu
diesen Fetten zihlen unter anderem Wachsester, Cholesterolester, Omega-Hydroxy-Fettsaure,
Tnacylglycerol und Phospholipide (9,14). Die Phospholipide ziahlen zu den polaren Fetten, die
hauptsachlich nut den hipophilen Proteinen des Tranenfilms interagieren und die wiederum be1
der Interaktion zwischen der hydrophilen wiassnigen Tranenschicht und den hydrophoben
unpolaren Fetten der duferen lipiden Trianenschicht helfen (9).

Durch verschiedene Reize, wie zum einen durch Hormone (Androgene, Ostrogene, Progestine,
Retinsaure, Wachstumsfaktoren) sowie zum anderen durch Neurotransmitter wird die Aktivitit
der MD pgesteuert, wodurch es zur Produktion und schhieflich Sekretion der Lipide kommt
(3,15). Daber wird vermutet, dass Androgene die Driisensekretion steigern und Ostrogene
wiederum die Driisensekretion hemmen (10). Die exakte Funktion 1st jedoch micht im Detail



geklart, jedoch geht man wie oben beschrieben sowohl von emer hormonellen als auch
neuronalen Versorgung aus (16,17).

Abb. 1: Dreischichtiger Aufbau des prikornealen Triinenfilms; 1.
Oberflichenepithel, 2. Muzinschicht, 3. Wissnige Phase, 4. Lipidschucht, 5.
Becherzellen, 6. Verdunstung der wissnigen Phase (eigene Abbildung).

Die Aufgabe der Lipidschicht des Tranenfilms besteht dann, die Verdunstung der wissrigen
Phase des Trinenfilms zu reduzieren (Abb. 1) (18). Somut sorgt die Lipidschucht fiir eine
Stabihisation des Tranenfilms und reduziert den evaporativen Verlust der Trinen (19,20). Dies
hat zur Folge, dass ein reibungsloses Ubergleiten der Tunica palpebrae iiber die Tunica tarsalis
moglich 1st und eme optisch glatte Augenoberfliche entsteht (21). Des Weiteren sorgt die
Lipidschicht fiir eme Reduktion der Oberflichenspannung, sodass der Tranenfilm leichter auf
der Augenoberfliche haftet Dadurch wird zum einen iiberfliissiges Tranentraufeln iiber die
Lidkante verlundert und zum anderen die Haut an der mukokutanen Grenze der Lidkante durch
die Fettschicht vor Aufweichen geschiitzt (21). Hervorzuheben ist auch, dass die Lipidschicht
des Trinenfilms emen wesentlichen Teil dazu beitrdgt, emnen schadlichen Trinenmangel auf
der Oberfliche der Hornhaut zu verhindern und die dadurch bedingten Folgen, wie
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beispielsweise die Schiadigungen der Augenoberfliche, unterbunden werden (19). So kann man
abschliefend sagen, dass fiir eine mtakte Augenoberfliche eine ordnungsgemalBe Funktion der
Meibom-Driisen obligat 1st (9).

1.2 Definition und Pathophysiologie der Meibom-Driisen-Dysfunktion

Eme emheitliche Definition der Meibom-Driisen-Dysfunktion erschien erstmals im Jahr 2011
durch den Report of the International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction. Dieser
definierte die Meibom-Driisen-Dysfunktion als ,,...chronisch, diffuse Storung der Meibom-
Driisen, die iiblicherweise charakterisiert ist durch eine Obstruktion des Ausfiihrungsganges
und/ oder durch qualitative oder quantitative Veranderungen der Driisensekretion. Dies kann
Storungen des Tranenfilms, Symptome einer okuldren Reizung, eine klinisch sichtbare

Entziindung und eine Erkrankung der Augenoberfldche zur Folge haben.” (15)

Pathophysiologisch liegt der MDD in der Regel eine Obstruktion der Driisenausfithrungsgange
zu Grunde. Diese erklart sich durch emne verstirkte Keratimsierung der Ausfilhrungsgange.
Multiple Ursachen, u.a. generalisierte Hauterkrankungen, Hormonstérungen und ein steigendes
Lebensalter konnen zu emer Hyperkeratimisierung der MD fithren. In diesem Fall 1st nicht wie
be1 gesunden MD nur der terminale Rand durch die verhornte Epidernus ausgekleidet, sondern
die gesamten MD weisen eine Verhomungstendenz auf (22-26). Auch emne veridnderte
Zusammensetzung des Meibums nut erhohter Viskositat und erhdhtem Schmelzpunkt durch
u.a. Reduktion der ungesittigten Fettsauren trigt zur Driisenobstruktion bei. Die Kombination
aus Eindickung des Meibums und Hyperkeratimsierung der Ausfiihmingsginge fithrt so zur
obstruktiven MDD. Die Folge ist ein evaporativer Trinenmangel aufgrund Instabilitat des
Tranenfilms (8). Des Weiteren begiinstigt emne verinderte kommensale Flora durch
Inflammation eine Instabilitdt des Tranenfilms (7,22.27). Auch Lipasen und Esterasen, welche
von Bakterien freigesetzt werden, konnen die Lipidzusammensetzung beeinflussen und so die
Obstruktion der Meibom-Driisen fordern (28). Letztlich kénnen die Bakterien selber zu emer
Pfropfbildung in der Driisendffnung fiihren. Auch durch die Agpregation des Meibums nut
Keratinlamellen kann der Verschluss der Driisendffnung zusitzlich gefordert werden (22,29).



Durch die Obstruktion der Driisen wird zum emen die Abgabe der Lipide an der hinteren
Lidkante verhindert. Folglich fehlt das Sekrets im Tranenfilm  die Lipidschicht wird dinner,
der Tranenfilm verdunstet schneller, die Osmolanitit der Augenoberfliche steigt und reizt die
Epithelzellen von Komea und Konjunktiva, welche wiederum vermehrt proinflammatorische
Zytokine ausschiitten (30,31). Diese verursachen bei den Patienten die typischen Symptome,
wie Augenreitben, Juckreiz, Bremnen, Fremdkérpergefiihl, Photophobie  sowie
verschwommenes Sehen. Die objektiven Zeichen lassen sich muttels diagnostischer Befunde
zusammenfassen, namlich emer verkiirzten Tranenfilmaufrisszeit, einer erhéhten
Tranenfilmosmolantat, emer vermehrten Anfarbbarkeit der Augenoberfliche, emem
verstirkten Aufireten von lidkanten-parallelen konjunktivalen Falten (LIPKOF's) sowie einer
verrmgerten Anzahl exprimierbarer Meibom-Driisen (22,32—35). Zum anderen kommt es durch
die Obstruktion der Driisen zu einem Aufstau des Meibums in den Ausfithrungsgingen. Durch
die weiterhin stetipe Herstellung der Lipide folgt die Dilatation des Gangsystems nut
konsekutiver Atrophie der Meibozyten/ Azim mit einhergehender Verhornung des Epithels.
Die Driisenanteile gehen unter (,,Gland drop-our®) und es kommt schlussendlich zu einer
reduzierten Sekretion des Meibums (22,36,37). Die folgende Abbildung zeipgt eine
schematische Darstellung der Pathophysiologie der MDD.

-
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Pathophysiologie der MDD; Eine Stase
des von den Azim produzierten Sekrets fithrt im Verlauf zu emer Obstruktion
(schwarz) der Drisen und durch eine dadurch bedingte Druckerhéhung zur
Dilatation der zentralen- und der Verbindungsginge (hellblau), welche in emer



Atrophie endet. Obstruktion und Hyperkeratimisierung kéonnen auch mm Sinne
emes ,Circulus Vitosus™® aufireten und sich gegenseitig beeinflussen und
verstirken (eigene Abbildung).

Insgesamt existieren zahlreiche Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer MDD. Gemeinsam
haben diese, dass alle iiber unterschiedliche Wege entweder zu emer erhohten Keratimisierung
des Epithels der Epidernus fithren oder die Viskositit des Meibum beeinflussen, was also
genau den oben erlauterten wesentlichen pathophysiologischen Elementen entspricht (28).
Genauer lassen sich die Risikofaktoren in okuldre, systemusche und medikamentdse
Rusikofaktoren unterteilen.

Zu den okuldren Risikofaktoren zihlen die chromschen Blepharitiden, Amiridie, Dermodex
folhiculorum, Titowierungen der Augenhder, Floppy-Eyelid-Syndrom, gigantopapillire
Konjunktivitis, Ichtyosis, nodulire Salzmann Degeneration sowie Trachome (28). Auch
Kontakthinsentriger bringen emn groBeres Risiko mut sich eme MDD zu erleiden als die
Normalbevélkerung (22,38).

Systemusche Risikofaktoren stellen insbesondere das Geschlecht und das Lebensalter dar. Denn
die Haufigkeit degenerativer Verinderungen mmmt im Laufe der Zeit zu, wodurch die
Funktionalitit aktiver Driisen skt Auch die Zusammensetzung des Meibom-Sekrets
verdndert sich mit steigendem Lebensalter, indem es verdickt, zu Obstruktionen fiihrt und
schhieflich zum Untergang der Driisen beitrdgt (22,3941). Ebenso kann der Hormonstatus
durch Verinderungen, wie beispielsweise Mangel an Androgenen zu Obstruktionen der MD
filhren und gleichzeitig die Sekretion der Tranendriise hemmen (22,42 43). Neben Alter,
Geschlecht und Androgenmangel zahlen auch Atopie, bemgne Prostatahyperplasie,
vernarbendes  Schleimhautpemphigoid, discoider Lupus erythematodes, Hypertome,
himatopoetische Stammzelltransplantation, Menopause, Morbus Parkinson, polysystisches
Ovanal-Syndrom, Psoniasis, Rosazea, Sjogren-Syndrom, Steven-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrose und Turner-Syndrom zu den systemischen Risikofaktoren.

Folgende Medikamente miissen ebenfalls als Risikofaktoren beriicksichtigt werden:
Isoretinoin, Antiandrogene, Antidepressiva, Anfihistammmka oder postmenopausale
Hormonersatztherapien (28). Auch Umweltfaktoren, wie beispielsweise die Luftfeuchtigkeit



tragen i gewisser Weise zu der Verdunstung des Tranenfilms be1 und kénnen ebenso negative
Auswirkungen auf die MD haben (37).

1.3 Diagnostik der MDD

Die Untersuchung des trockenen Auges im Allgemeinen basiert auf mehreren Saulen. Zuerst
sollten die subjektiven Beschwerden der Patienten 1m Rahmen einer ausfiihrlichen Anamnese
erfasst werden. Hierzu werden zweil standardisierte und struktunierte Symptomfragebogen
(OSDIL, engl ; Ocular Surface Disease Index und SPEED, engl ; Standard Patient Evaluation
of Eye Dryness) verwendet (44). Darauflun folgt emne Rethe diagnostischer
Untersuchungsmethoden zur Evaluation bzw. Differenzierung eines evaporativ und
hyposekretorisch trockenen Auges, welche in einer festgelepten Reihenfolge stattfinden, um
mogliche Einfliisse der Untersuchungen aufeinander zu mininueren (28,45).

Allgememn zur Objektivierung und Quanfifizierung des Befundes eines trockenen Auges
kommen daber im Wesentlichen eme Osmolantitsmessung, eme Klassifizierung der
Anfarbbarkeit der Augenoberflache (Staining) sowie der hdkantenparallelen konjunktivalen
Falten (LIPKOF) mn Frage.

Die Messung der Osmolanitit erfolgt aktuell fast ausschlieBlich muttels TearL.ab®-Osmolarnitats
System (TearLab Cooperation, San Diego, CA, USA) (46). Hierber wird eine Probe der
Tranenfliissigke1t mit einem speziellen Handgerit entnommen und unmuttelbar im Anschluss in
emer Basisstation voll automatisch analysiert. Das Verfahren gilt als der beste Emzeltest zur
Diagnostik emes trockenen Auges (47 48). Be1 emem Grenzwertes von 316 mOsm/L weibit die
Methode emne Sensitvitit von 59%, eme Spezifitit von 94% und emnen pridiktivem
Vorhersagewert von §9% auf (47).

Die Anfirbung der Augenoberfliche zur Detektion von Oberflichenstérungen kann mut
unterschiedlichen Vitalfarbstoffen wie beispielsweise mut Fluoreszemn, Lissamungriin oder
Bengalrosa erfolgen (49). Dabe1 farbt Lissamingriin lediglich die Oberflachenstorungen der
Bindehaut und micht der Homhaut an (50). Bengalrosa hingegen macht sowohl die
Muzinschicht als auch die zerstorten Epithelzellen von Hom- und Bindehaut sichtbar (49). Im
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Gegensatz zu den beiden erwahnten Vitalfarbstoffen hat Fluoreszein den Vorteil, dass es keme
Reizung der Augenoberfliche hervorruft und vor Applikation keine Lokalandsthesie notig 1st
(49). So konnen mut geringer Belastung fiir den Patienten Oberflachenstorungen der Komea
und begrenzt auch der Konjunktiva detektiert werden (51). Nach Applikation des Farbstoffs
erfolgt die Beurteilung der Augenoberfliche an der Spaltlampe Dabei kann eme
Klassifizienmng des Farbemusters und emne Einteilung des Schweregrades anhand
verschiedener Skalen wie z B. der Oxford-Skala erfolgen (47,52).

Die Bestimmung der hdkantenparallelen konjunktivalen Falten (LIPKOF) stellt emen vor
allem m Deutschland sehr verbreiteten, simplen Test dar (53,54). Im Rahmen wvon
Oberflachenerkrankungen kommt es nimlich zur Faltenbildung der Bindehaut, welche nativ
oder nach Applikation von Vitalfarbstoffen an der Spaltlampe erfasst und klassifiziert werden
kann Der positive Vorhersagewert betrdgt nach Hoh et al 93% fiir das Vorliegen eines
trockenen Auges (52-54).

Um eme Differenzierung der Ursachen des trockenen Auges vorzunehmen, kommen zur
Detektion emes quantitativen Tranenmangels, also emnes Mangels an Tranenfliissigkeit, vor
allem der Tranensekretionstest (Schurmer-Test) sowie die Bestmmmung der
Tranenmemskushohe in Befracht. Bemm klassischen Schirmer Test wird emn Streifen
Filterpapier fiir fiinf Minuten m den lateralen Fornix eingelegt und im Anschluss die Lange des
angefeuchteten Filterpapiers gemessen, was als Mall der Trinensekretion durch die
Tranendriise dient (52,55). Ber1 der Bestimmung der Trinenmemskushohe wird der
Tranenmemiskus mittels optischen Verfahren oder Vitalfarbstoffen besser sichtbar gemacht und
anschliefend manuell an der Spaltlampe oder automatisiert detektiert (52).

Zur Erfassung emes evaporativen Trianenmangels, also emer Storung der Lipidschicht,
kommen hingegen im Wesentlichen die Bestimmmung der Trinenfilmaufrisszeit, die
Qualifizierung und/ oder Quantifizierung der Lipidschichtdicke sowie die diagnostische
Expression der Meibom-Driisen in Betracht.

Dabe1 erfasst die Trinenfilmaufrisszeit zundchst allgemein Instabilitaten des Tranenfilms. Die
klassische Bestimmung der Tranenfilmaufrisszeit erfolgt invasiv an der Spaltlampe nuttels
Fluoreszem. Es wird die Zeit bis zum ersten Aufreiffen des Tranenfilms nach dem letzten
Lidschlag gemessen (47,56,57). Die Normwerte fiir pesunde Patienten liegen dabe: iiber zehn
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Sekunden. Werte unter zehn Sekunden kénnen auf eine MDD hinweisen (47,50,58,59). Bzgl.
Sensitivitit/ Spezifitat wurden Werte von 72%/ 62% beschrieben (47,60). Alternativ kann die
Tranenfilmaufrisszeit micht-invasiv und automatisch zB. muftels Topographen bestimmt
werden. Dabe1 werden die Reflexmuster bestimmter Figuren (z.B. Placido Ringe) auf dem
prikomealen Tranenfilm betrachtet oder automatisiert analysiert So kann analog zur
mvasiven Tranenfilmaufrisszeit die Dauer vom letzten Lidschlag bis zum ersten Auftreten von
Veranderungen im Reflexmuster als Tranenfilmaufrisszeit betrachtet werden (47,60).

Riickschliisse speziell auf die Lipidschichtdicke konnen lingegen durch Darstellung der
Interferenzmuster des Trinenfilms getroffen werden. Dies kann zunichst semuquantitativ
(durch Gradeinteilung) mttels TearScope® erfolgen. Die Beurteilung ist allerdings schwieng
und die Interpretation subjektiv (61). Das Gerit 1st in Deutschland nicht mehr kommerziell
verfiigbar. Seit kurzem steht mit dem LipiView® Ocular-Surface-Interferometer aber ein
Gerat zur Verfiigung, das voll automatisiert eme Quantifizierung der Lipidschuchtdicke
ermoglicht. Die seit der Markteinfilhrung (in Deutschland 2011) publizierten Studien iiber
dieses relativ neue Verfahren legen emnen Nutzen des Interferometers in der Diagnostik der
MDD nahe (62—64).

Um direkt die Obstruktion der Driisen und die Beschaffenheit des Sekretes zu beurteilen
erfolgt die diagnostische Expression der Meibom-Driisen. Beim Druck auf die Driisen nuttels
Wattestabchen, Glasspateln oder den Fingern entleert sich normalerweise klares bis hellgelbes
Glhaltiges Meibum (65). Be1 der obstruktiven MDD findet sich dagegen eine vernunderte
Anzahl exprnimuerbarer Driisen oder verdndertes Driisensekret (bis zu zahnpastaartiger
Konsistenz) (65). Zum weiteren Standardisierung der Methode, kann auch ein handgehaltenes
Instrument (Meibomian-Gland-Evaluator®) zum Einsatz kommen, mit dem ein defimerter
Druck auf die Driisen ausgeiibt werden kann (47).

Die beschriebenen und in dieser Arbeit angewendeten Untersuchungsmethoden werden im
Methodik-Teil genauer erlautert.



1.4 Therapiestrategien bei MDD

Die TFOS ,,Tear Film and Ocular Surface Society” erstellte emn standardisiertes Schema,
welches eme differenzierte Stadieneinteilung beinhaltet (Tabelle 1) (3,15).

Stadium| Schweregrad der MDD| Symptome Korneale Anfiirbbarkeit

1 + (mumimal verdnderte  |Keine Keine
Auspressbarkeit und
Sekretionsqualitit

2 |+ (leicht verdanderte [Minimal bis leicht [Keine oder begrenzt
Auspressbarkeit und
Sekretionsqualitit)

3 |+ (moderat verdanderte [Moderat Leicht bis moderat;
Auspressbarkeit und Imeist peripher
Sekretionsqualitit)

4 P+ (stark veranderte |Zentral Deutlich; zusatzlich
Auspressbarkeit und Zentral
Sekretionsqualitit)

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Meibom-Drisen-Dysfunktion als Leitfaden der
Behandlung nach TFOS (15)
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Fiir die jeweiligen Erkrankungsstadien kann dann folgender Behandlungsalgonithmus nach

TFOS (Tabelle 2) abgeleitet werden (15):

Stadium Klinische Beschreibung Behandlung
1 -Keine Symptome okulérer -Befundbesprechung
Befindlichkeitsstorung -Erlauterung des Effektes auf MGD durch
-Minimal veriindertes Sekret: systemische Medikation, Umweltfaktoren,
Grad =2 - <4 Emihrung
-Keine Anfarbbarkeit der + Erwagen Sie Lidkantenpflege
Augenoberfldche
2 -Mimimale - leichte Symptome -Luftfeuchtigkeit erhdhen
-Leicht verandertes Sekret: -Computerarbeitsplatze verbessern
Grad >4 - <8 -Omega-3 Fettsauren in der Nahrung AN
-Keine bis begrenzte + Empfehlen Sie Lidkantenpflege, zusatzlich:
Anfirbbarkeit der Augen- + Orale Tetrazyklinderivate
Oberfldche [DEWS 0- 7 ; + Benetzungsmittel
Onxford 0-3] + Topische Benetzung
3 -Moderate Symptome okulirer -Alles oben Genannte, zusatzlich:
Befindlichkeitsstorung + Orale Tetrazyklinderivate
-Moderat verandert. Sekret + Benetzende Salbe zur Nacht
Grad =8 - <13 + Anfi-inflammatorische
-Leichte bis moderate Therapie
Anfarbbarkeit
[DEWS 8-23; Oxford 4-10]
4 -Ausgepriagte Symptome okulérer | -Alles oben Genannte, zusatzlich:
Befindlichkeitsstorung Antiinflammatorische
-Stark verdndertes Sekret: Therapie eines trockenen
Grad =13 Auges
-Starke Anfarbbarkeit
[DEWS 24-33; Oxford 11-15]
-1 Entziindungszeichen

Tabelle 2: Behandlungsalgorithmus der Meibom-Driisen Dysfunktion nach TFOS (15).

Aktuell werden weltweit allerdings noch unterschiedliche Therapiestrategien zur Behandlung
emer MDD eingesetzt. Abhingig 1st dies zum von den
Behandlungsméglichkeiten und zum anderen aufgrund unterschiedlichster Leithimen (6).
Gegenwirtig bildet allerdings die Lidkantenpflege den Grundstein emner jeden Behandlung.

emen vielsertigen

11



1.4.1 Lidkantenpflege

Wie bereits erwahnt bildet die Lidkantenpflege den Grundstein der Behandlung emer MDD.
Sie gilt als der sogenannte Goldstandard und setzt sich 1im Wesentlichen aus zwe1 wichtigen
Einheiten zusammen. Zuerst werden die Lider erwidrmt und anschliefend massiert. Das
Erwarmen der Lider kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Je nach subjektivem
Empfinden nut Kompressen, Waschlappen oder Wattepads. Diese miissen zuerst n 42.5°C
heifem Wasser erwarmt und anschlieBend fiir mindestens vier Minuten auf die geschlossenen
Augenlider aufgetragen werden. Um konstant eme adiaquate Warme aufrecht zu erhalten,
sollten die Kompressen nach zwei Minuten emeut erwarmt werden. Idealerweise verweilen die
warmen Kompressen solange auf den Augenlidern, bis der Patient selbst seme erwirmten
Augenlider zur Kenntms nimmt (4,6). Die verdnderte Zusammensetzung des Meibom-Sekrets
bedingt emne Verhirtung des Sekrets und konsekutive Erhohung des Lipidschmelzpunktes
(7,67). Durch die Erwarmung der Lider kommt es wiederum zur Verfliissipung des Sekrets.
Anschliefend werden die Ober- und Unterhider nut Hilfe eines Wattestdbchens oder mit Hilfe
emes Fingers m Richtung Lidkante massiert. Hierfiir wird das Lid i 3 Teile geteilt und jedes
Drittel mehrmals zur Kante hin ausmassiert. Die Kraft, die hierfiir ausgeiibt wird, 1st sowohl
vom Patienten als auch von der Methode abhingig und vaniert enorm. Dieses Prozedere sollte
korrekterweise direkt im Anschluss ein zweites Mal wiederholt werden (4).

Wihrend die Behandlung der MDD muttels Lidkantenpflege in verscluedenen klimschen
Studien positive Effekte zeigte, pibt es keinen Konsens iiber die Anwendung der Methode und
die Frequenz der Liderwdrmung und Lidmassage Die Comphance der Patienten und danmt
verbundenen gewissenhaften Regelmafigkeit kann ebenfalls emme Einschrankung der
Symptomverbesserung nut sich bringen. Das akfuelle Vorgehen an der Umversititsaugenklimk
Diisseldorf 1st die Durchfiihming der Lidkantenpflege konsequent zweimal taglich, morgens
und abends, nut emer Liderwirmung von mundestens fiinf Mmuten. Ergebnisse aus vorherigen
Studien betonen eme Verbesserung der Symptome iiber emen Zeitraum von mundestens dre1
Monaten (68).

Des Weiteren kommen zur Therapie der Meibom-Driisen-Dysfunktion Trinenersatzmuttel (vor
allem hpidhaltige), lokale sowie systemusche Antibiotika (vor allem Tetrazyklinderivate),
Nahrungserginzungsmttel (vor allem Q-3-Fettsduren) und auch chirurgische Verfahren wie
eme Sondiening der Meibom-Driisen oder eme laterale Ziigelplastik zur Lidstraffung zum
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Emsatz (6). Trotz dieser zahlreichen Therapiestratepien fungiert die Lidkantenpflepe aber
weiterhin als Goldstandard 1m Rahmen der Therapie der MDD. Kiirzlich ist jedoch em
vielversprechendes neues, automatisiertes thermodynamisches Behandlungsverfahren fiir
Patienten nut MDD entwickelt worden, welches auf dem Prinzip der Lidkantenpflege aufbaut.

1.4.2 LipiFlow® Thermal Pulsation System

Die LipiFlow®-Behandlung beinhaltet eine emmalig zwolf nuniitige thermodynanmusche
Behandlung und verspricht den Patienten eine Beschwerdefreiheit von bis zu zwolf Monaten
(69.70).

Em sogenannter Aktivator, welcher die Vorder- und Hinterseiten der Lider bedeckt, wird n
jedes Auge eingesetzt. Der hintere Teil des Aktivators erwarmt direkt die Meibom-Driisen,
wahrend gleichzeitig der vordere Teil des Aktivators mmt Luftdruck aufgeblasen wird und die
Driisen so nut einem spezifischen Algorithmus komprimiert und massiert (69,70).

Eme einmalige Behandlung mut dieser Methode 1st erstmals von Korb und Blackie beschrieben
worden. Diese zeigten in emnem Case Report, dass es be1 emer 39 jdhnigen Frau moghch war,
iiber emen Zeitraum von drei Monaten, emne Verdopplung der TAZ zu erzielen, 80% der
Symptome zu reduzieren und eine Steigerung der Anzahl exprimierbarer Driisen zu erreichen
F 1)

Friedland et al. untersuchten 14 Patienten und beschrieben eme Verbesserung der TAZ sowie
des komealen Staimings, eme hohere Anzahl exprimierbarer Driisen und eine geringere Anzahl
an Symptomen fiir emen Zeifraum von drei Monaten nach emer emmaligen LipiFlow®-
Behandlung (68).

Lane et al fiihrten emne prospektive, randonusierte Multi-Center-Studie durch und
demonstrierten die Uberlegenheit einer einmaligen LipiFlow®-Behandlung im Vergleich zu
zwemmal taglhicher Liderwarmmung nmttels iHeat hinsichtlich Symptomreduktion,
exprimierbaren Driisen und Tranenfilmaufrisszeit. Die Reduktion der subjektiven Symptome
war i beiden Gruppen signifikant, jedoch deutlicher ausgeprigt nach LipiFlow®-Behandlung
als nach Liderwarmung (69). Ferner belegten sie eme signifikante Verbesserung der Meibom-
Driisen Sekretion und der TAZ zwe1 und vier Wochen nach LipiFlow®-Behandlung. In der

Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Verianderungen der objektiven Parameter.
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Gremer et al. konnten die Bestindigkeit einer emmahigen LipiFlow®-Behandlung beziiglich
Symptomreduktion und exprimierbarer Driisen iiber emen Zeitraum von emem Jahr belegen.
Die signifikante Verbesserung der MD Sekretion nach emem Monat konnte iiber em Jahr
aufrecht gehalten werden. Das gleiche gilt fiir die Reduktion der subjektiven Symptome. Die
signifikante Verbesserung der TAZ nach emnem Monat war nach emem Jahr nicht mehr evident
(72).

Wihrend die Ergebnisse dieser bisherigen Studien auf das wielversprechende Potential der
LipiFlow®-Behandlung hindeuten, fehlt in allen oben erwahnten Studien emne adiquate
Kontrollgruppe, sprich der direkte Vergleich zum etablierten Verfahren der Lidkantenpflege.
Obwohl die Studie von Lane et al. die einmalige LipiFlow®-Behandlung nut zweimal téglicher
Liderwarmung vergleicht, bleibt der Aspekt der die Lidmassage als wesentlicher Bestandteil
der Lidkantenpflege unberiicksichtigt (66,68,69,71,72).

1.5 Zielsetzung und Hypothese

Ziel der Dissertation 1st der Vergleich zweier Behandlungsmethoden in Bezug auf die MDD.
Konkret werden die einmalig durchgefithrte, zwolf muniitige thermodynamische LipiFlow®-
Behandlung mut der regelmifig zweimal taglich durchgefiihrten Lidkantenpflege mn einer
emfach-maskierten, prospektiven, randomisierten Studie verglichen Die vorliegende Arbeit
soll belegen, dass die Therapie der MDD muttels LipiFlow®-Behandlung einen mundestens
genauso effektiven Therapieansatz darstellt, wie die daverhaft zweimal taglich durchgefiihrte
Lidkantenpflege.

Aus diesem Grund wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1.) Eine emmalige LipiFlow®-Behandlung reduziert die subjektiven Symptome (gemessen
mittels OSDI-Fragebogen) stirker als eme iiber dreir Monate zwemmal tiglich durchgefiihrte
Lidkantenpflege.

2) Eme emmahpe LipiFlow®-Behandlung erhoht die Lipidschichtdicke des Trinenfilms
starker als eine iiber dre1 Monate zwemmal taglich durchgefiihrte Lidkantenpflege.
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3.) Eine emnmalige LipiFlow®-Behandlung verldngert die Tranenfilmaufrisszeit starker als eine
iiber dre1 Monate zweimal tiglich durchgefiihrte Lidkantenpflege.

4) Eme emmalige LipiFlow®-Behandlung erhoht die Anzahl der expnimierbaren Driisen
starker als eine iiber dre1 Monate zweimal taglich durchgefiihrte Lidkantenpflege.
5.) Emne einmalige LipiFlow®-Behandlung reduziert die Tranenfilmosmolaritat starker als eine

iiber dre1 Monate zweimal tiglich durchgefiihrte Lidkantenpflege.

Zusatzlich soll der Einfluss der LipiFlow®-Behandlung auf die lhdkantenparallelen
konjunktivalen Falten, den Schirmer Test, das Fluoreszemn-Stamming und den bulbiren
Rotungsgrad bestimmt werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Studienkonzept

Aus der Sicca-Sprechstunde der Augenklimk der Heinrnich-Heine-Umiversitit wurden im
Zeitraum von April 2012 bis Jum 2013 40 Patienten rekrutiert und in die Studie aufgenommen.
Alle Patienten stimmten nach einem ausfithrlichen Aufklarungsgesprach iiber Verlauf, Nutzen
und Zielsetzung der Teilnahme der Studie schriftlich zu. Die Studie erfolgte im Emklang nut
der Deklaration von Helsmki Im Vorfeld wurde das Studienprotokoll von der
Etlhuikkommuission der Heinrich-Heine-Universitit bewilhigt (Votum Nr. 3764). Des Weiteren
wurde die Studie auf climcalfrials gov mit der Studiennummer NCT01769105 registriert.

Es handelte sich um eme randomisierte, kontrollierte Einfachblindstudie, ber der die
Randomisierung nach Losverfahren erfolgte. Nach msgesamt drer Monaten erfolgte ber den
Patienten aus der Gruppe der Lidkantenpflege ein Cross-Over. Das bedeutet, dass jeder Patient
der Cross-over Gruppe nach Abschluss der drei-Monats-Kontrolluntersuchung zusatzlich eine
LipiFlow®-Behandlung erhielt.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien:

1) Alter > 18 Jahre

2.) Aufklarung mit anschhefifend unterschniebener Emverstandmserklarung des Patienten
3.) Subjektive Symptome gemill SPEED-Score = 8

4.) Dicke der Lipidschicht < 61 nm

5.) =4 exprimuerbare Driisen muttels standardisierter Expression
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2.2.2 Ausschlusskriterien:

1.) Emnnahme systemischer Medikation wie Minozyklin, Tetrazyklin oder Doxyzyklin,
Antihistamimka, Isotretinomn oder Nahrungserginzungsmuttel, die wemger als dre1
Monate vor Behandlungsbeginn eingenommen wurden

2.) Lokale Ciclosporin A oder Kortikosteroid Therapie, die wemger als einen Monat vor
Behandlungsbeginn begonnen wurde

3.) Ophthalmologische Operationen oder Traumata mnerhalb der letzten dre1 Monate vor
Behandlungsbeginn

4) Augenhdfehlbildungen oder -deformititen.

5.) Systemusche Erkrankungen, aus denen em trockenes Auge resultiert, wie
beispielsweise Sjogren-Syndrom

Die Applikation von Tranenersatznutteln galt nicht als Ausschlusskriterium, sondem sollte auf
die gleiche Weise weitergefiihrt werden wie vor Einschluss in die Studie.

2.3 Behandlungsarme:
Im Folgenden werden die beiden aufgezahlten Behandlungsmethoden genauer erliutert:
2.3.1 Das LipiFlow®-System

Nach Rekrutierung erhielten die Patienten, die der LipiFlow®-Gruppe zugeteilt wurden, eine
emmalige LipiFlow®-Behandlung Bei der LipiFlow®-Behandlung werden gleichzeitig die
Innenseiten der Ober- und Unterlider erwarmt und die AuBenseiten durch pulsierenden Druck
massiert. Die Massage der Lider erfolgt von der Basis der Driise Richtung Ausfithrungsgang.
Durch diese Kombmation wird das Sekret aus der Driise exprimiert.

Genauer gesagt, besteht das LipiFlow®-System aus zwei Komponenten Der okularen
Komponente, den Aktivatoren (Abb. 3) und dem Kontrollsystem Die Aktivatoren setzen sich
wiederum aus emem Lidwarmer und einer Augenmuschel zusammen. Der Lidwarmer dhnelt
emer groBen, ovalen Sklerallinse, die sich von der bulbiren Konjunktrva iiber die Cornea
wolbt. Die konkave Seite des Lidwérmers besteht aus micht leitendem Matenal, welches
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zusitzlich zu dem Luftschlitz, der durch die corneale Rundung entsteht, die Cornea sowie die
gesamte Augenoberflache vor direkter Hitze schiitzt. Die konvexe Seite des Lidwirmers
bemhaltet ein eingebautes Heizsystem zur Regelung der Oberflichentemperatur der
Lidinnenseite. So entsteht eine gleichmibig erwirmte tarsale Oberfliche der Lider mut einer
Durchschmttstemperatur von 41 bis 43 Grad Celsius. Die Augenmuschel enthilt emen
aufblasbaren Luftsack, der von aufen den geschlossenen Lidem aufliept. Wahrend der
Behandlung blast sich die Lufiblase auf und so werden die Lider zwischen den beiden
Komponenten der Aktivatoren komprnimiert. Die Luftblase wird mut bestimmtem Luftdruck
(gemessen 1n psi: Pound-force per square inch, eme angloamerikamische Mafemnheit fiir den
Druck) nach emem bestimmten Schema aufgeblasen:

* Zwei1 Zyklen von je zwei1 Minuten, bei denen ein konstanter Druck von drei1 ps1 aufrecht
gehalten wird.

* Zwei Zyklen von je zwe1 Minuten, in denen der Druck stetig von null auf dre1 ps1 steigt

* Zwei1 Zyklen von je zwei Minuten, in denen der Druck alternierend null oder fiinf ps1
betragt.

Insgesamt werden gleichzeitig die Augenlider beider Augen jeweils konsequent zwolf Minuten
erwarmt und massiert.

Vor der Behandlung wurden zwei Tropfen Lokalanisthetikum (Oxybuprocainhydrochloride
4.0 mg/ml) mn die Augen appliziert Im Anschluss wurde dann der Systemaktivator wie emne
Sklerallinse eingesetzt. Der Aktivator, bei dem es sich um emn Emmalprodukt handelt, musste
so um beide Lider so positiomiert werden, dass sich die AuBenschale oberflichlich der
Augenlider befand und die Lidwarmer unter den Augenlidern positiomert waren. Dafiir wurde
der Patient angewiesen, die Augen zu schliefen, um die nichtige Position des Gerites vor
Behandlungsbeginn sicherzustellen. Zudem wurden die Aktivatoren nuttels Pflasterstreifen
fixiert. Der Patient sollte wahrend der Behandlung bequem liegen und die Augen weiterlun
geschlossen halten (69).
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Abb. 3: LipiFlow® Systemaktivator (Abbildung aus medizinischer
Dissertation Dr. Claudia Kémg, 2017).

2.3.2 Lidkantenpflege

Die Patienten, die der Gruppe der Lidkantenpflege zugeteilt wurden, erhielten nach
Rekrutierung eine standardisierte und detaillierte Beschreibung in schriftlicher und miindlicher
Form. Die Lidkantenpflege sollte zweimal taglich regelmiBig durchgefiihrt werden und setzte
sich im Wesentlichen aus zwei wichtigen Emnheiten zusammen Zuerst wurden die Lider

erwirmt und anschlieBend massiert.

Das Erwirmen der Lider kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Je nach
subjektivem Empfinden beispielsweise mit Kompressen, Waschlappen oder Wattepads. Diese
miissen zuerst m 45 Grad heibem Wasser erwarmt werden und anschliefend fiir mindestens
vier Minuten auf die geschlossenen Augen bzw. Lider gelegt werden. Anschlieffend werden die
Ober- und Unterlider nut Hilfe eines Wattestibchens oder mit Hilfe eines Fingers in Richtung
Lidkante massiert. Hierfiir wird das Lid in drei1 Teile geteilt und jedes Drttel mehrmals zur
Kante hin ausmassiert. Zum Schluss sollte die Lidkante mut emem feuchten Wattestdbchen
gereimgt werden (4).
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2.4 Untersuchungsreihenfolge:

Die Untersuchungen erfolgten nach emem standardisierten Ablauf der bei jedem
Patientenbesuch vollstindig durchgefiihrt wurde und folgende Aspekte bemhaltete:

1) Anammese
2) Symptomfragebogen (OSDI & SPEED)
3) Quantifizierung der Lipidschichtdicke des Tranenfilms
4) Tranenfilmosmolaritat
5) Oculus Keratograph 5 M® cormeal topographer (Oculus, Wetzlar, Deutschland)
¥ Bulbarer Rotungsgrad
¥ Tranenmemskushche
¥ Tranenfilmaufrisszeit (Break-Up-Time)
6) Spaltlampenuntersuchung
¥ Allgememe Untersuchung der Lider, Konjunktiva, Cornea, Iris, Pupille, Linse ikl
Ektropionieren/ Lidrandmorphologie und Spaltlampenbefund
¥ Fluoreszem-Staiming
¥ Lidkantenparallele konjunktivale Falten (LIPKOF)
¥ Standardisierte Expression der Meibom-Driisen-Evaluation
7) Schirmer-Test

Bei den folgenden Konftrollterminen erhielten alle Patienten die Untersuchungen stets in
gleicher Rethenfolge um potentielle Emflussfaktoren so gering bzw. so konstant wie méglich
zu halten.

2.4.1 Detaillierte Beschreibung einzelner Untersuchungen

24.1.1 Anamnese

Zu Beginn der ersten Untersuchung und m diesem Fall vor Aufnahme in die Studie, wurde eine
ausfihrliche Anamnese erhoben. Durch diese Anamnese konnten teilweise schon die ersten
Em- und Ausschlusskniterien erhoben werden. Die Anammese erfolgte nach einer

standardisierten Abfolge und beinhaltete:
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A) Emne ausfiihrliche Beschreibung und Besprechung der jeweiligen Symptome, der
Zeitpunkt der ersten Symptome, den Zeitraum, in dem die Symptome aufgetreten sind
und die Frequenz der Beschwerden

B) Augenanammese  (bisherige  Operationen?,  bishenige  ophthalmologische
Erkrankungen?, vorhandene Amblyopie?, Brillentriger?)

C) Augenmedikationen

D) Familienanammese

E) Allgememerkrankungen (besonders Hauterkrankungen wie beispielsweise Rosazea,
Hypothyreose, Knochenmarktransplantationen bei Leukinue etc.)

F) Extraokulare Medikationen

Nach Aufnahme m die Studie wurde vor jeder Kontrolluntersuchung eme kurze Anamnese
erhoben, aus der hervorging, dass seit der letzten Untersuchung kemne Anderungen beziiglich
Medikationen oder Erkrankungen erfolgten

Vor jeder Untersuchung wurden die Patienten gebeten, zwe1 strukturierte Symptomfragebogen
auszufiillen, den OSDI (Ocular-Surface-Disease-Index)-Fragebogen und den SPEED (Standard
Patient-Evaluation Of Eye Dryness)-Fragebogen.

2.4.1.2 SPEED-Fragebogen

Beim SPEED (Standard Patient Evaluation Eye Dryness) -Fragebogen (Abb. 4) handelt es sich
um emen einfachen und effektiven Weg die subjektiven Symptome der Patienten zu
evalweren. Er kann in zwei grofe Bereiche unterteilt werden. Im ersten Bereich wird die
Frequenz und im zweiten Bereich die Schwere der Symptome abgefragt. Es erfolgen insgesamt
vier Fragen zur Haufigkeit, die jeweils mt Nie (0 Punkte), Manchmal (1 Punkt), Héaufig (2
Punkte) und Regelmdfig (3 Punkte) beantwortet werden kénnen AnschlieBend folgen vier
Fragen zum Schweregrad der Symptome, die jeweils mut Keine Probleme (0 Punkte),
Ertraglich-nicht perfekt, aber nicht storend (1 Punkt), Missbehaglich-irritierend, beeinflusst
aber nicht den Tagesablauf (2 Punkte)) Unangenehm-irritierend, beeinflusst meinen
Tagesablauf (3 Punkte), oder Unertrdglich-starke Beeintrdchtigung im tdglichen Leben (4
Punkte). Die Gesamtpunktzahl ergibt sich aus der Summe der emnzelnen Punkte und reicht von
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null Punkten (keme Symptome) bis zu maximal 28 Punkten (schwerste Symptome). Emn
SPEED-Wert von > 8 war Bestandteil der Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie.

| SPEED ErgebnisPunkte (Hiufigkeit+ Schweregrad) = |

SPEED (Standard Patient Evaluation Eye Dryness) Fragebogen
Marme: Datum:__ ¢ f
Machname] (Vomame)
Geburtsdatum: _ Gaschlecht: M W

Wie oft leiden Sie an Symptomen trockener Augen?

Nie Manchmal | Haufig | Regelmalig
bt by i0) ) i) e

Tropkenheit, Sandkarmgefihl
Augenschmerzen, Iritationen
Auvgenbrennen, dbermaliger Tranenfluss
miide Augen

Wie schwerwiegend sind Ihre Symptorme!

Ertraglich- Missbehaglich- | Unangenehm- Unertraglich -
Heine nicht irmitierend irritierand Starke
perfekt beeinflusst aber besinflusst Besintrichtigung
Sy e Pml:]eme aber nicht nicht meinen meinen im taglichen
I stirend Tagesablauf Tagesablauf Leben
(1) 2) (3 4

Trockenheit,
Sandkorngefihl
Augenschmerzen,
Irritationen
Augenbrennen,
ibermdaliges
Trdmen
Mude Augen

Abb. 4: SPEED Fragebogen zur Quantifizierung der subjektiven Symptome.

2.4.1.3 0SDI-Fragebogen

Der OSDI (Ocular Surface Disease Index) -Fragebogen besteht aus emer Auflistung von
Fragen, die das Niveau der Beschwerden und die Emschrinkungen durch die Beschwerden
aufgrund der trockenen Augen im tiglichen Leben evalmeren. Er kann als eine Art
Goldstandard angesehen werden, um den subjektiven Schweregrad der Patienten nut trockenen
Augen m klimschen Studien zu messen (44). Zusitzlich zelt er konkret darauf ab, die
Intensitat und die Haufigkeit der Symptome der letzten Woche zu erfassen Tabellarisch
aufgelistet sind insgesamt zwolf Punkte. Sechs Punkte sollen Informationen iber die
Sehleistung geben, drei Punkte iiber die okuldren Symptome und dreir Punkte wiederum iiber
die durch die Umgebung bedingten Ausloser. Der Patient muss die Haufigkeit der Symptome
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in der letzten Woche genauer defimeren. Bestehen die Symptome die ganze Zeit (4 Punkte), die
meiste Zeit (3 Punkte), die Hilfte der Zeit (2 Punkte), Gelegentlich (1 Punkt), nie (0 Punkte)
oder 1st die Beantwortung der Frage nicht mdglich (15). Der Gesamtpunktwert errechnet sich
nach folgender Formel:

Summe aller Scores fiir alle beantworteten Fragen x 25

Osbr= Gesamtheit aller beantworteten Fragen
Insgesamt gibt der OSDI-Fragebogen emen Messbereich von 0 (keine Symptome) bis 100
(schwerste Symptome) an.

2.4.1 4 Lipidschichtdicke

Mit Hilfe des LipiView® Ocular Surface Interferometers (TearScience Inc., Morrisville, North
Carolina, USA) wurde die Dicke der Lipidschicht des Trinenfilms gemessen (Abb. 5). Diese
Methode wurde erstmals von Blackie et al. beschrieben (75). Die interferometrische Messung
der Lipidschichtdicke des Trinenfilms stellt eme nicht-invasive Methode zur Evaluation der
Lipidschichtdicke dar (75). Zu Beginn der Untersuchung wurde der Patient aufgefordert in eine
spezielle Kamera zu schauven. Diese Kamera zeichnete em 20 sekiindipes Video des
Interferenzmusters des Tranenfilms auf, welches schheBlich voll automatisiert analysiert und
so em Wert in interferometrischen Farbeinheiten (engl interferometric color umits, ICUs)
generiert wurde. Eine UCI entspricht ca. emnem Nanometer Lipidschichtdicke (76). Bei der
Ausnchtung des Interferometers wurde emn bestimmter Anteil der Kornea beleuchtet. Dieser
Anteil beginnt ungefahr einen Millimeter iiber dem unteren Tranenmemskus und erstreckt sich
bis kurz unter den unteren Pupillenrand. Das Instrument 1st so konzipiert, dass das beleuchtete
Gebiet ca. 2,5 mm hoch und 5 mm bre1t 1st, sodass zwar emn adiquates Gebiet wihrend der
Ausfithrung gesichert 1st, jedoch vermueden wird, dass Licht von der Lichtquelle in die Pupille
emtritt und sonut fiir Unbehagen und potentiellen reflektonischen Tranenfluss sorgt. Basierend
auf den domunierenden Farben des Interferenzmmsters in dem Bereich der spiegelnden
Reflexion wihrend des Zeitraums der Ausfithrung wurde die Lipidschichtdicke quantifiziert
{75).
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Abb. 5: LipiView®-Interferometrie zur Messung der Lipidschichtdicke;
Proband sitzt vor der Lichtquelle des LipiView®-Interferometers mat Beispiel
einer automatisierten Auswertung auf dem Bildschirm (eigene Abbildung).

2.4.1.5 Trinenfilmosmolaritit

Die Tranenfilmosmolantit wird defimert als Anzahl osmotisch aktiver Teilchen pro
Volumenembheit in emner Losung und wird festgelegt durch das Gleichgewicht zwischen
Produktion, Retention und Elmination des Tranenfilms Die Tranenfilmosmolantitsmessung
wird durch das sogenannte Tearl.ab®-Osmolantits System (TearLab Cooperation, San Diego,
CA, USA) m vitro durch eine Apparatur gemessen (Abb. 6). Es mimmt ca. 50 nL
Tranenfliissigkeit aus dem unteren Formix conjunctivae auf, die vollautomatisiert innerhalb
wenmiger Sekunden analysiert werden (46). Werte = 316 mOsmol'l. werden laut MGD-
Workshop als pathologisch angesehen (52).
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Abb. 6: Messung der Triinenfilmosmolaritit mut Hilfe des TearLab®-
Osmolaritits Systems (e1gene Abbildung).

2.4.1.6 Trinenfilmaufrisszeit

Fiir die Bestimmung der Tranenfilmaufrisszeit (TAZ), auch Break-Up-Time (BUT) genannt,
stehen 1m Wesentlichen zwe1 Moglichkeiten zur Verfiigung. Zum einen die invasive Messung
der TAZ nuttels Fluoreszein und zum anderen die micht-invasive Messung, welche m der
vorliegenden Studie verwendet wurde. Die TAZ beschreibt die Zeit vom letzten Lidschlag bis
zum Aufriss des Tranenfilms oder bis zum nachfolgenden unkontrollierten Lidschlag (77). Sie
ist ein bedeutender Faktor zur Beurteilung der Stabilitit des Tranenfilms In der Literatur
varueren die Normwerte der Tranenfilmaufrisszeit zwischen zehn und 25 Sekunden. Je
geringer die Lipidschicht des Tranenfilms ist, umso schneller verdunstet auch die wissrige
Phase des Trianenfilms. Konsekutiv reist der Tranenfilm schneller auf sodass unbenetzte
Stellen auf Komea und Konjunktiva entstehen und sichtbar werden. Im Falle der invasiven
Messung der TAZ wird den Patienten eine zwei prozentige Fluoreszein Losung appliziert. Der
Patient wird aufgefordert emmige Male zu blinzeln und darauflun geradeaus zu schauen, ohne zu
blinzeln. Schlieflich kann der Untersucher nut Hilfe der Spaltlampe die Zeit bis zum Aufriss
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des Tranenfilms bestimmen (47). Ber der micht-invasiven Messung zB. muftels Oculus
Keratograph 5 M® wird die TAZ automatisch besttmmt (Abb. 7). Die Placido Ringe des
Keratographen werden auf die Homhaut projiziert und nuttels mntegrierter Kamera beobachtet
(Abb. 8). Das Geriat musst die Zeit vom Offnen des Auges bis zum Aufireten von
Veranderungen im Reflexmuster der Placido Ringe, welche der Aufrisszeit des Tranenfilms
entspricht. Dies geschieht separat fiir insgesamt 253 einzelne Sektoren der Homhaut (Abb. 9).
Es besteht sowohl die Moglichkeit die Zeit bis zum ersten Aufriss des Tranenfilms zu
bestimmen sowie genau &rtlich zuzuordnen als auch den Durchschnittswert der Aufrisszeit zu
ermutteln. In der vorhiegenden Arbeit wurde stets die Zeit bis zum ersten Aufrniss des
Tranenfilms verwendet.

Abb. 7: Bestimmung der Triinenfilmaufrisszeit (TAZ) Oculus
EKeratograph 5M® comneal topographer (Oculus, Wetzlar, Deutschland);
(eigene Abbildung).
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Abb. 8: Bestimmung der Triinenfilmaufrisszeit (TAZ) Oculus
Keratograph 5M® (Oculus, Wetzlar, Deutschland); Placido Ringe
werden auf die Homhaut propziert (Abbildung aus medizimscher
Dissertation Dr. Claudia Kémg, 2017).

Abb. 9: Bestimmung der Trimenfilmaufrisszeit (TAZ) Oculus
Keratograph 5M® comeal topographer; Auswertung nach &rtlicher
Zuordnung des Trinenaufrisses (Abbildung aus medizimischer
Dissertation Dr. Claudia Kémg, 2017).
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Ebenso wurden mut Hilfe des Oculus Keratograph 5M® (Oculus, Wetzlar, Deutschland)
folgende Parameter bestimmt:

2.4.1.7 Trinenmeniskushihe

Der Tranenmemniskus 1st an der Lidkante des Ober- und Unterlids sichtbar und wird wihrend
des Lidschlags iiber die gesamte Augenoberfliche verteilt. Die Hohe des Tranenmemskus kann
an der Unterlidkante sowohl nuttels Spaltlampenuntersuchung als auch nuttels Oculus
Keratograph 5 M® gemessen werden Ein vermunderter Trinenmemiskus kann Zeichen eines
hyposekretorisch trockenen Auges semn. Physiologisch ist emn Trinenmemskus von 0,2 mm
(78), wihrend Werte unter 0,2 mm als pathologisch anzusehen sind (52). In der vorhegenden
Arbeit wurde der Tranenmemskus semuautomatisch mut dem Oculus Keratograph 5 M®
vermessen. Dabel wurde zunichst ein Bild des Tranenmemskus angefertigt Die Hohe des
Tranenmemskus wurde anschliefend durch manuelles Setzen von Markierungen 1m Bild stets
unterhalb der Pupillennmtte defimert Die Distanz zwischen den Markierungen wurde
anschliefend automatisch vom Gerit errechnet.

2.4.1.8 Bulbdrer Rétungsgrad

Der bulbire Rotungsgrad wurde ebenfalls mittels Oculus Keratograph 5 M® (Oculus, Wetzlar,
Deutschland) bestimmt Hierzu liegen derzeitig leider noch keme Publikationen vor. Die
Messung erfolgte nach Vorgaben des Herstellers. Zundchst wurde emne Aufnahme der
bulbiren und limbalen GefiBfe nuttels Kamera erfasst. Anschhefend erfolgte eine
vollautomatische, computergestiitzte Gradeinteilung der Rétung des Auges. Die Werte konnten
dabei1 1m Bereich zwischen null (keine Rotung) und vier (maximal gerotetes Auge) liegen
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2.4.1.9 Fluoreszein-Staining

Zur genauen Beurteilung der Augenoberfliche in Hmblick auf Homhaut- und
Bindehautdefekte wurde die Bulbusoberflache mit einer 1% igen Fluoreszemlosung angefirbt.
Ungefihr zwe1r Minuten nach Applikation der Fluoreszemlosung in die untere Umschlagfalte
wurden mut Hilfe einer Spaltlampe nut Kobaltblau-Filter Schiadigungen auf Kornea und
Konjunktiva detektiert (52). Die anschliefende Analyse erfolgte entsprechend der Emnteilung
nach Oxford (Abb. 10), die die Augenoberfliche in eine korneale Zone und in eme nasale
sowie temporale konjunktivale Zone emnteilt. Abhingig von dem Grad der Schidigung wurden
null bis fiinf Punkte pro Zone vergeben. Insgesamt ergab sich so ein Wert zwischen 0 und 15
Punkten (47,50).

Bilder Grademnteilung Beschreibung

N 0 <Bild A
A\“w-(h /> W
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g
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Abb. 10: Modifiziertes Oxford-Grading-Schema nach Bron et al. (47.80).

2.4.1.10 Lidkantenparallele konjunktivale Falten

Lidkantenparallele konjunktivale Falten wurden erstmals von Hoh et al (52) beschrieben und
klassifiziert. Meist treten sie bilateral auf und kénnen im medialen, zentralen oder lateralen
Drttel des Unterlids lokalisiert semn (82). Der Patient wird zunichst gebeten emmge Male
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hintereinander die Augenlider zu verschlieffen Im Anschluss wird mit Hilfe emer Spaltlampe
durch den Untersucher zwischen dem nuttleren und temporalen Dmttel des Unterlids nach
horizontalen konjunktivalen Falten gesucht Die Gradeinteilung hingt zum emen von der
GriBe der konjunktivalen Falten im Vergleich zu der Hohe des Trinenmeniskus ab und zum
anderen von der Menge der sichtbaren konjunktivalen Falten (53).

Grad 0: kemne permanenten Falten sichtbar

Grad 1: eine kleine Falte, die medniger als der normale Tranenmemiskus 1st

Grad 2: emne deutliche Falte, die bis zur Hhe des normalen Tranenmemiskus reicht
Grad 3: multiple Falten, die héher sind, als der normale Trinenmeniskus

Grad 4: groBe Falten, die sich bis iiber die innere Lidkante ausdehnen

2.4.1.11 Standardisierte diagnostische Expression der Meibom-Driisen

Es handelt sich bei dem Meiboman-Gland-Evaluator® (TearScience) um eine standardisierte
Untersuchungsmethode, welche die genaune Anzahl exprimierbarer MD quantifizieren kann
(47). Der Meibomian-Gland-Evaluator® 1st ein kleines Instrument (Abb. 11), welches wihrend
der Untersuchung zwischen Zeigefinger und Daumen des Untersuchers positioniert wird und
eme rechteckige ca. 40 mm? groBe Fliche nut abgerundeten Kanten enthalt Diese Flache wird
auf die aubBere Haut unter der duBeren Lidkante bzw. unter den inferioren Zilien des Unterlids
aufgesetzt, sodass die langere Kante parallel zur unteren Lidkante verlauft. Anschhiefiend wird
der Schaft des Instruments ungefihr 15 bis 45 Grad tangential zum Augapfel mdividuell
verschoben. Darauthin wird das Instrument nundestens 10 Sekunden bis maximal 15 Sekunden
gedriickt, um eine standardisierte und forcierte Kraft auf die MD auszuiiben. Die
standardisierte Kraft betriigt annahernd 1,25 g/mm? um die natiirliche Kraft des Augenlids auf
die Driisen, wie sie 1m Rahmen emes willkiirlichen Lidschlusses entsteht, zu imitieren. Die
Oberflachen beriihrende Flache fiillt ca. emn Drittel des Unterlids aus. Deshalb wird das
Unterlid in emen medialen, zentralen und lateralen Teil eingeteilt und die vorher beschriebene
Ausfithrung in jedem Drittel wiederholt. SchlieBlich kann nut Hilfe der Spaltlampe Aufschluss
iiber die Funktion der Driisen erlangt werden, indem eine klare Sicht auf die Ausfiihrungsgange
der Driisen gesichert 1st. Zudem ist es moglich die Lidkante mut emnem sanften Wattestabchen
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zu sdubern, wahrend man den Meibomian-Gland-Evaluator® mut gleicher Kraft in der Position
behalt. Folglich kann die Anzahl der exprimierbaren MD zu zihlen und zu notieren. Patienten
mit < 4 exprimierbaren Driisen erfiillten emen Teil der Eimnschlusskriterien unserer Studie.
Physiologisch 1st ein klares bis hell gelbes Sekret, welches aus den Ausfiihrungsgingen der
MD exprimiert wird (47,65).

e .

Abb. 11: Meibom-Driisen-Exprimierbarkeit mit Hilfe des Meibomian-
Gland-Evaluators® (TearScience); Untersuchungsbeispiel (e1gene
Abbildung).

2.4.1.12 Schirmer-Test

Der Schirmer Test ist ein Tranensekretionstest, der Aufschluss tiber die Tranenproduktion und
indirekt iiber die Menge des wissngen Anteils des Trinenfilms gibt. Im Rahmen unserer
Studie wurde der Test ohne Anisthesie durchgefiihrt, sodass es sich in diesem Fall um den
Schirmer-I-Test handelte. Ein Teststreifen (Schirmer MARK BLU Tear Test® strips, Optitech
Eyecare, Allahabad, India) wurde zwischen dem lateralen und mittleren Drnittel des Unterlids
1mm Bindehautsack platziert (Abb. 12). Durch die alkalische Tranenfliissigkert kommt es zur
Verfirbung des Papierstreifens. Werte < 5Smm/5 Min gelten als pathologisch und deuten auf
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emne verminderte Sekretion der Trinendriise 1im Sinne einer reduzierten Funktionalitit hin
(52,55).

Abb. 12: Durchfihrung des Triinensekretionstest (Schirmer-1-Tests)
(Abbildung aus medizinischer Dissertation Dr. Claudia Kémg, 2017).

2.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden nut Microsoft Excel 2010 und GraphPad Version 6
ausgefithrt, um die Veranderungen zu bestimmten Zeitpunkten zu analysieren. Als Test auf
sipnifikante Veranderungen im Zeitverlauf wurde eine ANOVA mit Messwiederholungen und
Bonferrom post hoc Test verwendet. Beim Aufireten nicht sigmifikanter Ergebmisse sind die
exakten p-Werte des Fisher post hoc Tests angegeben. Em p-Wert von <0,05 1st statistisch als
signifikant bewertet worden. Der Wilcoxon-Test wurde zum Vergleich von relativen
Veranderungen verwendet. Die Ausgangswerte wiederrum wurden muttels Student-t-Test
verglichen. Die Priifung auf Normalverteilung wurde muttels Kolmogorov Snurnov Test
durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse:

Zum Zeitpunkt der Demaskierung, nach Abschluss der drei-Monats-Kontrolluntersuchung,
beendeten 31 Patienten, davon 21 Frauen und zehn Minner, unsere prospektive, randomusierte
emfach-blind Studie, von denen zu Beginn 17 Patienten in die LipiFlow®-Gruppe und 14
Patienten in die Gruppe der Lidkantenpflege randomisiert wurden.

Dariiber hinaus erhielten die Teilnehmer (n=14) der Gruppe der Lidkantenpflege dre1 Monate
nach Therapiebeginn bzw. direkt 1m Anschluss der Entblindung ebenfalls eine
thermodynamische LipiFlow®-Behandlung. Diese Gruppe stellte die Cross-over Gruppe dar.

Leider erfolgte nur be1 elf von 14 Patienten (78,3%) der Cross-over Gruppe die emmonatige
Nachkontrolle nach LipiFlow®-Behandlung und nur neun von 14 Patienten (64,3%) beendeten
die Studie 1m Rahmen der dreimonatigen Nachkontrolle.

Die folgende Abbildung zeigt das Verlaufsdiagramm nut einbezogener Anzahl an Patienten:

Eingangsuntersuchung (n=40)

Aufnahme

¥ Teilnahme abgelebint (n=5)

Randornisierung (n=35)
¥
: Nachkontrolle N
LipiFlow® Behandlung [n=19) nach 1 und 3 Lidkantenhygiene (n=16)
I Monaten !
Analyse (n=17) Kl Analyse (n=14)
Ausschluss aus Analyse (n=2) L fusschluss aus Analyse (n=2)
¥
Nachkontrolle
nach | und 3 Cross Over (n=14}
Monaten v
Analyse (n=9)
Anal}'se Studienabbruch (n=5)

Abb. 13: Verlaufsdiagramm mit emnbezogener Anzahl an Patienten modifiziert
nach Schulz et al. und Finis et al. (83.70)

33



Insgesamt wurden neun Patienten mm WVerlauf aus unterschiedlichen Griinden aus der
Bewertung ausgeschlossen:

* Fiinf Studienteilnehmer zogen ihre Teilnahme nach der Eingangsuntersuchung und
Einschluss in die Studie aus personlichen Griinden zuriick

* Zwe1 Patienten verletzten das Studienprotokoll, mdem sie dem Untersucher nach
emem Monat verrieten, welche Behandlung sie erhalten hatten

* Eme Patientin musste nach der Emgangsuntersuchung aufgrund von positiven
Antikorpern, be1 Verdacht auf Sjogren-Syndrom, aus der Studie ausgeschlossen und
anderweitig behandelt werden.

* Eimn weiterer Patient wurde von der Analyse ausgeschlossen, da er trotz LipiFlow®-
Behandlung, zweimal taglich Lidkantenpflege durchgefiihrt hatte.

Die 1m Folgenden aufgelistete Tabelle zeigt die durchschmttlichen Ausgangswerte aller
untersuchten Parameter und deren Standardabweichungen im Vergleich zu den
Untersuchungsergebmssen nach einem und nach drei Monaten m der LipiFlow®-,
Lidkantenpflege- und Cross-Over Gruppe.
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Lipd Flow

Ausgangswert 1 Monat 3 Monate
mAW sD SE MW S0 SE MWW sD SE
S0l 46,2 14,8 1.2 30,0% 0.8 75 J4.6* 9.6 :
SPEED 16,8 5.6 4,1 12,7* 79 3.1 14.5 7.2
Lipidschich
oy M Y 9.9 10.5 458 15.5 1.8 474 16,7 1.5
dicke [im]
Osmolariti
wppiead WG 12 11,4 73,1 301 10.2 T3 307, 14 745
[mO=m1]
Triinenmeni
skuzhihe 0.4 0.3 0,1 0,3 [ 0.1 04 0,3 [IN|
[mm]
Sehirmer
e 13,1 10,8 32 13.2 9.9 32 12,9 10,2 1.1
[/ Smin]
BUT [5] 7.9 85 1.9 9.5 72 2.3 9.9 7 2,
LIPKOF 2,2 | 0,5 3 1. 0.5 313 1.1 0.5
[} .
e 2.6 24 0.6 2.1 22 0.5 35 27 0.8
Staining
CIPEMMIEOR] g 14 0.6 5.9% 3.5 14 5.5 1.6 1.3
re Diriisen
idkantenpflege
Ausgangsweﬂ. 1 Monat 3 Monate
MW SD SE MW 5D SE MW SD SE
08DI 40,1 16,7 10.7 35,6 20,9 5 30 734 10,7
SPEED 15.9 6.6 4.2 12,9 3 34 14,7 7.1 3,9
Hpitiehion) 2 79 11,8 46,9 25,7 12,5 464 208 12.4
dicke [nim]
Osmolaritit
S| saigis 10,2 793 2983 123 79,7 03,7 8,1 81.2
[mCsmel]
Trinenmeni
skushihe .4 0.2 0.1 0.4 02 0.1 03 2 0,1
[mm]
Schirme
VB 18,8 10 5 17.3 12 4.6 14,5 9,7 3.9
[mim Smin]
BUT [5] K] i1 2.1 9.0 7.2 26 75 Bl 2
LIPKOF 2.3 1] 0.6 7, 1.1 0.7 75 1.1 0.7
Oxford-
a 1.9 24 0.5 23 22 0.6 1,1 1,4 03
Staining
exprimierha
iy 2,1 1,3 0,6 49% 4 1.3 46 3.8 12
re Drilsen
Cross-over
Ausgangswert 1 Monat 3 Monate
nAw S0 5E i S0 S5E [T sD sE
08DI 39.7 23,6 13.2 35.8 26,2 1.9 32, 24,4 10,9
SPEED 14.7 73 4,9 116 72 3.0 12 5,5 a2
UPIEIE @S 21,8 15,3 57,8 278 19,3 39,2 263 19,7
dicke [nm]
o I 8.7 01,7 08,1 14,5 102,7 310 74 1033
[rm0sm1]
Triinemmeni
skushishe 0.4 0.2 0,1 0.4 0,3 0,1 0.4 0,2 0.1
[m ]
Schirme
cae 14,4 10,3 438 14.3 ) 4.8 14,8 8.9 49
[mim/3min]
BUT [5] 6.7 6.1 232 1.6 5.8 30 73 51 2.4
LIPKOF 26 11 0.9 25 X, 0.8 24 1l 0.8
Onford-
s 1.4 1,4 0,5 22 17 0.7 3 2.2 1
Staining
CEpHmiEmAL 2.5 1.4 5.8 3.7 1.9 5.8 12 1.9
re Dimiisen
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Tabelle 3: Ausgangswerte der untersuchten Parameter im Vergleich zu den
Untersuchungsergebnissen nach einem und nach drei Monaten; *Signifikante Anderung zum
Ausgangswert; OSDI = Ocular Surface Disease Index; SPEED = Standard Patient Evaluation of Eye
Dryness; BUT = Break-Up-Time; LIPKOF = Lidkantenparallele konjunktivale Falten, MD =
Mittelwert, SD = Standardabweichung, SE = Standardfehler.

3.1 Auflistung einzelner Untersuchungsparameter

3.1.1 Subjektive Symptome

In der LipiFlow®-Gruppe zeigte sich emen Monat nach LipiFlow®-Behandlung eine
signifikante Verbesserung der subjektiven Symptome. Dies belegen signifikant miedrigere
Gesamtpunktzahlen bei der Auswertung des OSDI (p<0,01; Bonferroni, n=17) und SPEED
(p<0,05; Bonferroni, n=17) Fragebogens.

Auch drei Monate nach LipiFlow®-Behandlung zeigte die Auswertung des OSDI-Fragebogens
eme signifikant medrigere Punktzahl als die der Ausgangswerte (p<0,01,; Bonferroni, n=17).
Die Punktzahl des SPEED-Fragebogens hatte sich zwar ebenfalls verringert, allerdings wurde
das geforderte Sipmifikanzmvean knapp micht erreicht (p=0,055; Fisher's post hoc Test ohne
Adjustierung fiir multiple Vergleiche, n=17).

Es lieflen sich keine signifikanten Unterscluede der subjektiven Symptome des Patienten ein
oder dre1 Monate nach Beginn der Therapie der Lidkantenpflege belegen Im Vergleich zu der
LipiFlow®-Gruppe zeigte sich in der Gruppe der Lidkantenpflege nur eme geningfiigige, micht
signifikante, Verbesserung der Gesamtpunkizahl bei der Auswertung des SPEED Fragebogens
nach einem Monat (p=0,0278; Fisher's post hoc Test ohne Adjustierung fir multiple
Vergleiche, n=14).

In der Cross-Over Gruppe konnte ebenfalls anhand des SPEED-Fragebogens nach emnem
Monat eme nicht signifikante Verbesserung der subjektiven Symptome festgestellt werden
(p=0,0455; Fisher's post hoc Test ohne Adjustierung fiir multiple Vergleiche, n=9).
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Auch zwischen den beiden Gruppen liefen sich zu beliebigen Zeitpunkten keine sigmifikanten
Unterschiede nachweisen. Diese Tatsache konnte durch die ersichthche Differenz der OSDI-
Ausgangswerte erklirt werden. Ber Durchfilhring emes Vergleichs von komigierten
Ausgangsverinderungen sah man allerdings emen sigmfikanten Unterschued zwischen den
beiden Gruppen. Dafiir wurden die Ausgangswerte sowohl von den Ein-Monats-Werten, als
auch von den Drei-Monats-Werten subtrahiert (Ein-Monats-Wert minus Ausgangswert und
Drei1-Monats-Wert minus Ausgangswert). Die p Werfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
sind gegeben [p=0,0402 fiir die Kontrolle nach emnem Monat, p=0,0287 fiir die Kontrolle nach
drer Monaten]. Die 1m folgendem pezeigte Grafik (Abb. 14) stellt die Verinderung der
ausgewerteten OSDI-Fragebogen beir komgierten Ausgangswerten dar. Die linken Balken
geben die LipiFlow®-Gruppe wieder und die rechten Balken die Gruppe der Lidkantenpflege.

OSDI (Vergeich zum
Ausgangswert)

LipiFlow LipiFlow LEH
5 1 Monat 3 Monate

-10

-15

-20

Abb. 14: Vergleich der korrigierten Ausgangsveriinderungen zeigt einen
signifikanten Unterschied zwischen der LipiFlow®-Gruppe (linker Balken) und
der Gruppe der Lidkantenpflege (rechter Balken). Die p Werfe des Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests sind gegeben [p=0,0402 fiir die Kontrolle nach emem
Monat, p=0,0287 fiir die Kontrolle nach drei Monaten].

Insgesamt zeigen sich be1 76% der Patienten aus der LipiFlow®-Gruppe eme Verbesserung
der subjektiven Symptome nach einmaliger thermodynamischer LipiFlow®-Behandlung

37



3.1.2 Meibom-Driisen Exprimierbarkeit

In beiden Gruppen, sowohl m der LipiFlow®-Gruppe, als auch m der Gruppe der
Lidkantenpflege, manifestierte sich eine signifikante Verbesserung der Anzahl exprnimierbarer
Meibom-Driisen (Abb. 15).

Die Anzahl der expnimierbaren Meibom-Driisen stieg von 2.5 exprimierbaren Driisen vor
Behandlungsbeginn auf 59 exprinuerbare Driisen emen Monat nach LipiFlow®-Behandlung
an (p<0,01; Bonferrom, n=17). Nach dreir Monaten erhéhte sich die Anzahl auf 55
exprimierbare Driisen (p=0,01; Bonferrom, n=17). In der Gruppe der Lidkantenpflege wuchs
die Anzahl von 2,1 exprimierbaren Driisen vor Behandlungsbeginn auf 4.9 exprimierbare
Driisen emen Monat nach Therapiebeginn (p=0,05; Bonferrom1, n=14). Dre1 Monate nach
Therapiebeginn erhohte sich die Anzahl der exprimierbaren Driisen wiederum auf 4.6
exprimierbare Driisen, wobei allerdings das geforderte Signifikanzmveau knapp micht erreicht
wurde (p=0,0326; Fisher's post hoc Test ohne Adjustierung fiir multiple Vergleiche, n=14).
Be1 der Gegeniiberstellung beider Gruppen zeigte sich zu keinem Zeitpunkt ein sigmfikanter
Unterschied zwischen LipiFlow®-Behandlung und Lidkantenpflege. In der Cross-over Gruppe
konnte zwar emne erhohte Anzahl exprimierbarer Meibom-Driisen registriert werden, die
Anzahl exprinuerbarer Driisen stieg von 4,1 auf 5,8 exprinuerbare Driisen nach emem sowie
nach dre1 Monaten, allerdings wurde hierbe1 nicht geforderte Sipmfikanzniveau erreicht (Abb.
16).
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Meibom-Driisen
Exprimierbarkeit
i LipiFlow © LEP

| by | .

Ausgangswert 1 Monat 3 Monate
Verlaufskontrolle

Anzahl exprimierbarer Driisen
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Abb. 15: Darstellung der Meibom-Driisen Exprimierbarkeit beider Gruppen
(LKP = hellroter Balken, LF = dunkelroter Balken) nach emnem und nach dre:
Monaten 1m Vergleich zu den Ausgangswerten; In beiden Gruppen zeigte sich
eme signifikante Verbesserung der Anzahl exprimuerbarer Meibom-Driisen,
jedoch keine sigmifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Meibom-Driisen
Exprimierbarkeit
g
g E Cross.over
$ 10 -
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E Ausgangswert 1 Monat 3 Monate
Verlaufskontrolle

Abb. 16: Darstellung der Meibom-Driisen Exprimierbarkeit der Cross-over
Gruppe (blauer Balken) nach einem und nach dre1 Monaten im Vergleich zu den
Ausgangswerten; Nicht sigmifikanter Anstieg nach einem und nach drei Monaten.
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3.1.3 Trinenfilmaufrisszeit (Break-Up-Time)

Nach emmaliger LipiFlow®-Behandlung zeigt sich eine Tendenz zur Verbesserung der
Tranenfilmaufrisszeit (Break-Up-Time), wie m der unten aufgefiihrten Abbildung (Abb. 17)
erkennbar. Hierbe1 zeigten sich allerdings keme sipnifikanten Unterschiede. Im Vergleich dazu
mmponierte 1 der Cross-over Gruppe eme signifikante Verbesserung der BUT emnen Monat
nach LipiFlow®-Behandlung (p<0,05; Bonferrom, n=9), die allerdings nach dreir Monaten
nicht mehr nachweisbar war (Abb. 18).

Tranenfilmaufrisszeit

w LipiFlow = LKP

14 -
12 A
£ I |
s B B
3 6
8 4
i I
= 0 . . .
Ausgangswert 1 Monat 3 Monate
Verlaufskontrolle

Abb. 17: Darstellung der Triinenfilmaufrisszeit; Sowohl in der LipiFlow®-
Gruppe (dunkelroter Balken) als auch in der Gruppe der Lidkantenpflege
(hellroter Balken) zeigen sich keine signifikanten Anderungen der TAZ einen
und drei1 Monate nach Behandlungsbeginn.
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Abb. 18: Darstellung der Trinenfilmaufrisszeit; Signifikante Verbesserung der
TAZ emen Monat nach Behandlungsbeginn 1n der Cross-Over Gruppe [p=0.05

nach Bonferrom post hoc Test].
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3.1.4 Lipidschichtdicke

In allen drei Gruppen sahen wir nach emem und nach drei Monaten keinen sigmifikanten

Anstieg der Lipidschichtdicke (Abb. 19 & 20).

Lipidschichtdicke
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Abb. 19: Darstellung der Lipidschichtdicke; Keine signifikanten Anderungen
der Lipidschichtdicke in der LipiFlow®-Gruppe (dunkelroter Balken) und mn der
Gruppe der Lidkantenpflege (hellroter Balken)

Lipidschichtdicke
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Abb. 20: Darstellung der Lipidschichtdicke; Keine signifikante Anderung der
Lipidschichtdicke m der Cross-over Gruppe (blauer Balken).
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3.1.5 Trinenfilmosmolaritit

In der LipiFlow®-Gruppe zeigte sich einen Monat nach LipiFlow®-Behandlung e mimmaler
Abfall (301,5 mOsm/l) und nach dreir Monaten emn mumimaler Anstieg (307,1 mOsm/l) der
Tranenfilmosmolanit im Vergleich zu den Ausgangswerten (301 mOsm/l) (Abb. 21)
Dahingegen imponierte 1 der Cross-over Gruppe sowie in der Gruppe der Lidkantenpflege ein
mimmaler Anstieg nach emem und nach dreir Monaten (Abb. 22). Nach LKP stieg die
Osmolantit von 296,7 mOsm/l auf 298 3 mOsm/l nach emnem Monat und auf 3037 mOsm/l
nach dreir Monaten (Abb. 21). Ebenso stieg die Osmolaritit nach Cross-over von 305 mOsm/1
auf 308,1 mOsm/l nach einem Monat und wiederum auf 310 mOsm/L nach drei Monaten. Alle
beschriebenen Anderungen waren nicht statistisch signifikant (Abb. 22).

Tranenfilmosmolaritit
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Abb. 21: Darstellung der Trinenfilmosmolaritit emnen und drei Monate nach
LipiFlow®-Behandlung (dunkelroter Balken) und Lidkantenpflege (hellroter
Balken) 1m Vergleich zu den Ausgangswerten;
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Abb. 22: Darstellung der Trinenfilmosmolaritit emnen und drei Monate nach
Cross-over (blaver Balken) im Vergleich zu den Ausgangswerten

3.1.6 Ubrige Ergebnisse

Die Hohe des Tranenmeniskus blieb in allen drei Gruppen iiber den gesamten Zeitraum der
Studie weitestgehend konstant. Es fanden sich nur nominelle, nicht signifikante Anderungen.
Bei1 der Auswertung des Schirmer Tests zeigten sich in keiner der dre1 Gruppen sigmifikante
Veranderungen nach emem oder drei Monaten im Vergleich zu den Ausgangswerten. Auch
konnten m allen drei Gruppen keine wesentlichen Verinderungen beziiglich der
hidkantenparallelen konjunktivalen Falten wahrgenommen werden. Ebenso imponierten
sowohl in der LipiFlow®-Gruppe als auch in der Gruppe der Lidkantenhygiene nur nunimale,
nicht signifikante Schwankungen beziiglich des Fluoreszein — Staimings nach Oxford. In der
Cross-Over Gruppe zeigte sich eme tendenzielle Erhdhung des Fluoreszemn-Staimings,
allerdings erreichten auch diese Veranderung nicht das geforderte Sigmifikanznmiveau.



4. Diskussion

Die wesentlichen Ergebmisse der vorliegenden Arbeit sind im Hinblick auf die eingangs
gestellten Fragen folgende:

1) Eine emnmalige LipiFlow®-Behandlung reduziert die subjektiven Symptome
(gemessen miftels OSDI-Fragebogen) stirker als eine iiber drer Monate zweimal
tiaglich durchgefiihrte Lidkantenhygiene.

2.) Eme emmalige LipiFlow®-Behandlung erhoht die Lipidschichtdicke des Tranenfilms
micht stirker als eme iiber dret Monate zwemmal tiglich durchgefiihrte
Lidkantenhygiene.

3) Eme emnmalige LipiFlow®-Behandlung verlangert die Tranenfilmaufrisszeit mcht
mehr als eme iiber dre1 Monate zweimal taghch durchgefiihrte Lidkantenhygiene.

4) Eine emmalige LipiFlow®-Behandlung erhéht die Anzahl exprimierbarer Driisen nicht
mehr als eme iiber dre1 Monate zweimal taghch durchgefiihrte Lidkantenhygiene.

5.) Eme emmalige LipiFlow®-Behandlung reduziert die Osmolantat mcht starker als eine
iiber dre1 Monate zweimal taghch durchgefithrte Lidkantenhygiene.

Zusammenfassend zeigte sich in der Gruppe der LipiFlow®-Behandlung im Vergleich zur
Gruppe der Lidkantenpflege emne sigmfikante Reduktion der subjektiven Symptome. In beiden
Gruppen imponierte emne signifikante Verbesserung exprimierbarer Driisen. Allerdings zeigte
sich ansonsten kemne sigmifikante Verbesserung der objektiven Erkrankungszeichen wie
Tranenfilmaufrisszeit, Lipridschichtdicke und Trinenfilmosmolantit.

Im Folgenden soll zunichst auf die Methodenknitik niher eingegangen werden. Diese bembhaltet
neben dem Studiendesign, die Untersuchungsmethoden sowie die Untersuchungsreihenfolge.
Diese werden zunidchst im Kontext der gingigen Literatur diskutiert. Im Anschluss folgt die
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Ergebnisdiskussion, welche ebenfalls 1m Zusammenhang mit der Literatur niher erértert wird.
Des Weiteren soll daber die Bedeutung einer emnmalig durchgefiihrten thermodynamischen
Behandlung 1im Vergleich zu einer regelmifig zweimal taglich durchgefiithrter Lidkantenpflege
be1 Patienten mit emner MDD hervorgehoben und abschlieBend der Ausblick errtert werden.

4.1 Methodenkritik

4.1.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eme prospektive, randomisierte
Emfachblindstudie nut emem Beobachtungszeitraum von mnsgesamt drer Monaten. Die
wesentlichen Kntikpunkte am Studiendesign sind dabei:

* Einfach maskiertes Studiendesign
* Hohe Ausfallrate in der Cross-over Gruppe
* Fehlende Kontrolle der Therapiecompliance

Einfach maskiertes Studiendesign

Hauptkrnitikpunkt ist sicherlich die Durchfiihrung in lediglich einfach maskierter Form. Jedoch
stellt die Maskierung des Untersuchers in der eigens durchgefiihrten Studie bereits emen
deutlichen Fortschritt zur Zulassungsstudie der LipiFlow®-Behandlung von Lane et al (69)
dar, die ohne jegliche Maskienmg durchgefiihrt wurde. So konnte in unserer Studie zumindest
eme unvoremgenommene und objektive Untersuchung sowie Auswertung ohne unabsichtliche
Beemflussung der Untersuchungsergebmisse gewahrleistet werden.

Durch die fehlende Maskierung des Patienten ergeben sich allerdings verschiedene Nachteile.
So war den Patienten wahrend der gesamten Behandlungsdauer bewusst, welche Behandlung
sie erhalten haben Und zwar 1m Fall der LipiFlow®-Behandlung eine neuere und modernere
sowie kostemntensiviere Therapie. Emn gewisser Placebo-Effekt erschemt daher
wahrscheinlich. Gerade die subjektiven Symptome, die in der vorliegenden Studie muttels
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strukturierten Symptomfragebogen erhoben wurden, erschemnen hier anfillig. Trotzdem 1st die
Verbesserung der subjektiven Symptome der bedeutendste Parameter. Schhieflich ist es
hinlanglich bekannt, dass bei Patienten nut MDD haufig eine grofie Diskrepanz zwischen
subjektiven Symptomen und objektiv erthobenen Parametern besteht. Die subjektiv erhobenen
Parameter haben aber naturgemil fiir den Patienten emen hoheren Stellenwert als die objektiv
gemessenen Parameter. Nichols KK, Nichols JT und Mitchell GL haben in ihrer Studie “The
lack of association between signs and symptoms in patients with dry eye disease™ dargestellt,
dass besonders bei Patienten mit frockenen Augen eme Verbesserung der subjektiven
Parameter nicht mit der Verbesserung der objektiven Parameter kormreliert. Sie beschreiben,
dass keme sigmfikante Korrelation zwischen Zeichen und Symptomen nach Justierung von
Alter und Gebrauch von Tranenersatzmitteln besteht (51). Auch Sullivan et al. konnen in 1hrer
Studie keme Korrelation zwischen verschiedenen objektiven Zeichen und subjektiven
Symptomen herstellen (84). So erschemnt die Wahl der subjektiven Symptome als prnimirer
Endpunkt dieser Studie als gerechtfertipt. Aber auch objektive Parameter konnen durch den
sogenannten Placebo-Effekt beemnflusst worden semn. So konnten Asbell et al. demonstrieren,
dass ,die meisten klimschen Studien zur Auswertung einer topischen Behandlung des
Trockenen Auges eine offensichtliche und markante Placebo- oder Vehikelreaktion zeigen™.
Obwohl in zahlreichen Studien, m denen Symptome ausgewertet wurden, Placebo-Effekte
beobachtet wurden, erfolgt i klimschen Studien des trockenen Auges ebenfalls eme
beachtliche Placebo-Antwort auf objektive Parameter. Fiir diese klare Placebo-Antwort gibt es
keme plausible Erklimmng, sie liefle sich zum Teil jedoch durch , Regression fo the mean™
erklaren” (59). Dieses Phanomen erklirt eine spontane Angleichung der Messergebnisse an
emen Durchschmttswert be1 Studienpatienten mut extrem abweichenden Werten. , Regression
to the mean™ i1st darmt ein statistisches Artefakt bei dem die natiirliche Vananz von
Messwerten be1 wiederholten Messungen als Wirkung emner Intervention verkannt wird.

In der von uns durchgefiihrten Studie war es mcht méglich den Patienten zu maskieren. Dies
lag zum emen daran, dass die Durchfiihming der LKP vom Patienten selbst durchgefiihrt
werden musste. Zum anderen besteht derzeit keine Moglichkeit zur Simulation der LipiFlow®-
Behandlung Zweifelsfre1 wire es mn zukiinfigen Studien sinnvoll, eme Maglichkeit zu finden,
sowohl Untersucher als auch Patienten zu maskieren; eventuell indem beide Gruppen zweimal
taglich LKP durchfithren und eine der beiden Gruppen zusitzlich eine emnmalige LipiFlow®-
Behandlung erhilt Die andere Gruppe miisste allerdings eine Art Placebo LipiFlow®-
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Behandlung erhalten, um den Einfluss des Placebo-Effektes auf die Ergebmisse zu minimieren.
Beispielsweise indem man die Aktivatoren des LipiFlow®-Systems modifiziert und somit eme
LipiFlow®-Behandlung vortiuscht Die modifizierbaren Aktivatoren konnten zum Beispiel
enfweder eme komplette Behandlung inutieren oder lediglich eme Erwarmung oder reine
Massage durchfithren. Aufgrund fehlender modifizierbarer Aktivatoren konnten wir jedoch 1m
Rahmen unserer Studie nur zwe1 Therapieformen miteinander vergleichen.

Hohe Ausfallrate in der Cross-over Gruppe

Em weiteres Problem in der von uns durchgefithrten Studie ist die Ausfallrate. Diese konnte
durch gezielte Ennnerungsanrufe und wiederholte Erklirungen i beiden Gruppen gering
gehalten werden. In der Cross-over Gruppe erschienen jedoch lediglich neun von 14 Patienten
zur Kontrolluntersuchung. Dies lisst sich dadurch erkliren, dass Patienten nach dreir Monaten
LEP die vermeimntlich bessere LipiFlow®-Behandlung erhalten hatten und daher die
Motivation zur weiteren Studienteilnahme pesunken war. Um dem entgegen zu wirken wire
fiir die Zukunft eme emneute Behandlung am Studienende zu erwagen.

AubBerdem wire, micht nur um emne gewisse Ausfallrate zu kompensieren, ein groBeres
Patientenkollektiv anzustreben. So kénnten evtl. genngere Unterschiede erfasst, emgeschitzt
und deutlich gemacht werden, wie beispielsweise in unserer Studie Unterschiede m der
Tranenfilmaufrisszeit und -osmolaritit. Nachdem mzwischen bekannt i1st, dass Patienten mmt
schwerer Meibom-Driisen-Atroplie (85) oder auch Patienten, die micht in der Lage sind
adaquat zu blinzeln (86) nur unzureichend auf eme LipiFlow®-Behandlung ansprechen, 1st fiir
zukiinflipe Studien auferdem eine entsprechende Modifikation der Ein- und
Ausschlusskriterien zu erwigen. Danut konnte vernueden werden, dass Patienten 1im Rahmen
emer Studie micht unnétig emer Behandlung ohne Erfolgsaussicht unterzogen werden.

Therapiecompliance

Die Durchfithrung der LKP erfordert generell eme groBe Compliance (7). Trotz detaillierter
Erliuterung bleibt die Ungewissheit der nicht addquaten Durchfithrung. Dariiber lunaus spielt
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die Dauer der Anwendung eine grofie Rolle. Eimige Patienten kénnen oder wollen keme 20
Minuten tiglich fiir die Therapie aufbringen. Die Betroffenen miissen die mn miindlicher und
schniftlicher Form erklirte Anlertung im Detail verstanden haben und in der Lage sein diese
selbststindig sowie adiquat durchzufiihren. Es wird somut ersichthich, dass diese Art der
Therapie zahlreiche potentielle Schwachstellen bietet (7,67). Auch das Alter der Patienten
muss in diesem Zusammenhang beriicksichtig werden. Ab einem bestimmten Alter bzw. einer
gewissen Ko-Morbiditit 1st emne selbstindige und adiquate Durchfithrung haufig micht mehr
moglich. AuBerdem erscheimnt es techmsch schwierig, sowohl den optimalen Druck als auch die
geeignete Temperatur wihrend der Anwendung konstant zu gewahrleisten (4). Solomon et al.
zeigten, dass der Druck wihrend der Applikation der warmen Kompressen auf die
geschlossenen Lider die physische Eigenschaft der Comea verdndert (sogenannter Fischer-
Schweizer-Reflex). Das Ergebnis dieses Reflexes ist eme passager verschwommene Sicht,
welche wiederum von den Studienteilnehmern als duBerst unangenehm beschrieben wurde
(87). Alle oben aufgelisteten Faktoren konnen somit die Erpebmisse der LKP negativ
beemflussen und zu emner Mal- bzw. Non-Compliance beitragen (4,7,67).

Eme Kontrolle, ob und wie die Patienten die Behandlung durchfiihrten, fand micht statt. Es
scheint somit sinnvoll dies in kommenden Studiendesigns zu beriicksichtigen.

4.1.2 Untersuchungsmethoden

Im Rahmen unserer Studie sind zahlreiche Parameter in stets gleicher Reihenfolge erhoben
worden. Zum einen subjektive Parameter, die zu Beginn durch OSDI- und SPEED-Fragebogen
evalmert wurden, zum anderen objektive Parameter, wie die Lipidschichtdicke,
Tranenfilmosmolaritit, Tranenmeniskushohe, Tranenfilmaufnisszeit,
Spaltlampenuntersuchungen nut Meibom-Driisen-Evaluation, Ocular—Surface—Staming
(Fluoreszemn-Staming), hdkantenparallele konjunktivale Falten (LIPKOF) und zuletzt die
Durchfithrung des Schirmer-Tests. Die beschriebene Rethenfolge entspricht der von Schrader
et al. vorgeschlagenen Reihenfolge, um mégliche Emnfliisse der Untersuchungen aufeinander

zu mininieren (28 45).
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4.1.2.1 Messung der Lipidschichtdicke

Im Rahmen der Diagnostik der MDD spielt die Messung der Lipidschichtdicke eine wichtige
Rolle. Dies wurde erstmals umfangreich von Gary N. Foulks beschrieben (88). Er beschrieb,
dass die Symptomatik des trockenen Auges mut der Dicke der Lipidschicht korreliert (88).
Imtial erfolgte die Messung mndirekt muftels FBUT mut sekundirer Beurteilung der
Tranenfilmstabilitdt. Man spricht von einer Tranenfilminstabilitit bei emer FBUT von unter
zehn Sekunden (89). Erstmals gelang eine direkte, semuiquantitative Bestimmung der
Lipidschicht muttels TearScope durch Darstellung der Interferenzmuster. Zum einen war auf
diese Weise die nicht-invasive Messung der Trinenfilmaufnisszeit méglich, zum anderen die
Einteilung der Lipidschichtdicke in fiinf verschiedene Grade. Die Beurteilung war allerdings
schwierig und die Interpretation subjektiv (61). Korb et al beschrieben darauflun die
quantitativen Verdnderung der Lipidschichtdicke i Abhingigkeit emes suffizienten
Lidschlags. Em bewusster Lidschlag fiihrt sigmifikant zu emer erhdhten Lipidschichtdicke
(90). In emner anderen Studie beschrieben Korb und Greimner die Verbesserung der
Lipidschichtdicke i Zusammenhang mit der Behandlung der MDD (91). Auch das Tragen
von Kontaktlinsen mmmt Einfluss auf die Dicke der Lipidschicht, wie emige Studien
beschreiben (92,93). Hervorzuheben ist die Studie von Craig und Tomlinson, welche die
Korrelation der Lipidschichtstabilitit sowie Tranenevaporation mut der Lipidschichtdicke
verdeutlicht. Be1 fehlender bzw. mangelnder oder micht konfluenter Lipidschicht sowie
mstabilem Tranenfilm zeigt sich m allen wvier Quadranten eine erhohte Trinenevaporation
(94). Im Vergleich zu dieser Studie erschienen dhnliche Studien, welche die Korrelation zu
anderen Tests in der Diagnostik der MDD erldutern. Yoko1 et al. fanden heraus, dass das
Interferenzmuster der Lipidschicht besonders stark mit der Schwere des trockenen Auges
korreliert (95). Im Rahmen unserer Studie erfolgte die Messung der Lipidschichtdicke mit
dem LipiView® Ocular-Surface-Interferometer, welches erstmals eine Quantifizierung der
Lipidschicht ermoglicht und ausfiihrlich von Blackie et al. beschrieben wurde (75). In jiingster
Vergangenheit erschienen multiple Studien iiber das relativ neue LipiView® Ocular-Surface-
Interferometer. Diese bestatigten den Nutzen des Interferometers in der Diagnostik der MDD
(62—64). Eom et al_ zeigten mit dieser Methode einen Korrelationsquotienten von r = 0,417 zur
Tranenfilmaufrisszeit ber Patienten nut MDD (62). Finis et al. beschrieben ahnliche
Ergebmisse (64) und wiesen zudem auf die tageszeitlichen Schwankungen der
Lipidschichtdicke hin (64). Unter Beriicksichtipung dieser Erkenntmis wurden die Patienten
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unserer Studie 1m Rahmen der Kontrolluntersuchung zur gleichen Tageszeit untersucht. Des
Weiteren erschemnt ein Einfluss von msbesondere lipidhaltigpen Tranenersatzmutteln auf die
Lipidschichtdicke wahrscheinlich. So konnten Scaffidi et al und Korb et al. dieses Phinomen
fiir die semiquantitative Messung der Lipidschichtdicke nachweisen (64,96,97). Unabhingig
davon 1st die Erhohung der Lipidschichtdicke die logische Konsequenz der Applikation
lipidhaltiger Substanzen, sodass der Gebrauch solcher Substanzen unmiftelbar wvor der
Messung vermieden werden sollte (64). In der vorliegenden Studie erhielten die Patienten
daher die Anweisung die Trinenersatzimttel wihrend der Studienteilnahme unverandert weiter
anzuwenden, so dass emn moglicher Emfluss konstant gehalten werden konnte.

Craig et al haben schon 1995 eine Erhohung der Lipidschichtdicke (gemessen nmttels
TearScope) nach Expression der MD wahrgenommen (98). Dies konnte durch Fims et al
mittels LipiView® Methode bestitigt werden (64). Fir bestmogliche Ergebmisse sollte die
LipiView®-Interferometrie zur Bestimmung der Lipidschichtdicke daher zu Beginn der
Untersuchung durchgefiihrt werden um Einfliisse durch Mamipulation zu vermeiden.

4.1.2.2 Messung der Trinenfilmosmolaritit

Die Messung der Osmolaritit pilt als der beste Einzeltest zur Diagnostik eines trockenen Auges
(47,48). Wie bereits oben detailliert beschrieben erfolgte die Tranenfilmosmolantitsmessung
1m Rahmen unserer Studie mittels TearL.ab®-Osmolaritits System (TearLab Cooperation, San
Diego, CA, USA) (46). Obwohl die Messung stets nach Herstellerangaben durchgefiihrt wurde,
befanden sich in unserer Studie die muttleren Ausgangswerte der Osmolantit unterhalb des
vorgeschlagenen Grenzwertes von 316 mOsm/L. (47). Ber diesem Grenzwert weilit die
Methode emne Sensttivitit von 59%, emne Spezifitit von 94% und emnen pradiktivem
Vorhersagewert von 89% auf (47). In unserer Studie zeigten die Patienten der LipiFlow®-
Gruppe vor Therapiebeginn allerdings Werte von 300 + 11,4 mOsm/L. und die Patienten der
Gruppe der Lidkantenpflege Werte von 296,7 + 10,2 mOsm/L.. Dies wére ein Hinweis darauf,
dass im Gegensatz zu den Aussagen der anderen ermuttelten Parameter keine frockenen Augen
vorliegen. Die von uns erhobenen, niedrigen Osmolantitswerte konnten durch die Reihenfolge
der Untersuchungen bedingt sein. Durch Fruerung emes leuchtenden Punktes fiir 20 Sekunden
mm Rahmen der Interferometrie konnte es zur Reduktion der Trénenfilmosmolantit durch
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konsekutiv erhéhten Trinenfluss gekommen sein (70). Obwohl dhnliche Ergebmisse i anderen
Studien prasentiert werden konnten, ergibt sich somut ein médglicher systematischer Fehler in
unserer Studie. Wir interpretieren die Ergebmisse in diesem Fall daher zuriickhaltend (70).
Aber auch andere Arbeitsgruppen haben bereits widerspriichliche Ergebnisse in Bezug auf die
Osmolantitsmessung beschrieben. Bunya et al. beschnieben bereits in emner vergangenen
Studie die hohe Vanabilitat der Ergebnisse. Die verschiedenen Ergebmisse nach wiederholten
Messungen korrelieren nicht mit der klimschen Interpretation (99). Auch Messmer et al
zeigten m ihrer Studie, dass die Tranenfilmosmolanitit, welche muttels TearLab® gemessen
wurde, keine Korrelation zu den typischen Symptomen der MDD zeigt. Dariiber hinaus konnte
ber der Messung der Tranenfilmosmolaritit keine Diskrepanz zwischen Patienten nmt
trockenen Augen (3089 + 14,0 mOsm/L) und der Kontrollgruppe (307,1 £+ 11,3 mOsml/L)
gezeigt werden (100).

Bunya et al beschrieben des Weiteren ein Temperatur abhingiges Messergebms. Eine
Temperaturreduktion von 20 — 25° C auf 18° C kann eine Varabilitit von bis zu 16 mOsm/L
bewirken (101). Daher wurden m der vorliegenden Arbeit alle Untersuchungen be:

Zmmertemperatur und moglichst zur gleichen Tageszeit durchgefihrt.

4.1.2.3 Messung der Trinenfilmaufrisszeit

Die Tranenfilmaufrisszeit gilt als emme der aussagekriftipen Messungen der
Tranenfilmstabilitat und stellt den in der Praxis am weit verbreitetsten Test zur indirekten
Erfassung emer verstiarkten Tranenevaporation dar (50). Die klassische Bestimmung der
Tranenfilmaufrisszeit erfolgt mvasiv an der Spaltlampe mittels Fluoreszemn. Diese 1st defimert
als das erste Aufreifen des Tranenfilms nach dem letzten Lidschlag (47,56,57). Zunachst
werden Cornea und Bindehaut nut Fluoreszein angefiirbt. Der Patient 1st angehalten mehrmals
zu blinzeln bis das Fluoreszein gleichmifig tiber der gesamten Augenoberflache verteilt 1st.
Darauflun wird em efwa wier Millimeter breiter Streifen mut dem Kobalt-Blau-Filter und
vollem Licht der Spaltlampe angeleuchtet, beobachtet und die Zeit vom letzten Lidschlag bis
zum ersten Aufreiffen des Tranenfilms gemessen Optional kann eme Videokamera die
Tranenfilmaufrisszeit aufnehmen (50,102) Tomlinson et al. definieren im Imternational
Workshop on Meibomuan Gland Dysfunction die Normwerte gesunder Patienten muit einer
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FBUT von iiber zehn Sekunden. Tranenfilmaufrisszeiten unter zehn Sekunden kénnen auf eine
MDD linweisen (47,50,58,59). Pflugfelder et al evaluierten in threr Studie subjektive und
objektive Testverfahren in der Diagnostik des trockenen Auges. Die FBUT wurde mut einer
Sensitivitit von 72% sowie emer Spezifitit von 62% beschrieben (47,60). Im Rahmen unserer
Studie erfolgte die Messung der Trinenfilmaufrisszeit - wie oben beschrieben - nicht-invasiv
mittels Oculus Keratograph 5M® (Oculus, Wetzlar, Deutschland). Dieser erfasst die
Reflexmuster der Placido Ringe auf dem pricornealen Trianenfilm So kann analog zur
mvasiven Tranenfilmaufrisszeit die Dauer vom letzten Lidschlag bis zum ersten Aufireten von
Veranderungen im Reflexmuster als Tranenfilmaufrisszeit betrachtet werden (47,60).
Alternativ bietet das Gerit die Moglichkeit mehrere Aufrisspunkte zu erfassen und somit emen
Mittelwert der Tranenfilmaufrisszeit anzugeben (47,59,102,103). Im Rahmen unserer Studie
wurde stets der erste Aufriss zur weiteren Analyse verwendet, da dieser Wert zunundest
theoretisch am ehesten dem Prinzip der invasiven Tranenfilmaufrisszeit entspricht. AuBerdem
haben wir uns fiir die mcht-invasive Messung der Trianenfilmaufrisszeit entschieden, weil zum
emen physikalische Storungen des Trinenfilms besser detektiert werden konnen und zum
anderen reflektonische Veranderungen des Trinenfilms durch Storgrofen wie das apphizierte
Fluoreszein oder das helle Licht der Spaltlampe minimuert zu sem scheinen. Die NBUT zeigte
1m Vergleich zur FBUT eine hohere Sensitivitit und Spezifitit von 82% bzw. 86% (47,103).

4.1.2.4 Messung der Trinenmeniskushihe

Der Trinenmeniskus erschemnt an der Grenze zwischen Lidkante und bulbirer Konjunktiva
sowohl am Ober- als auch am Unterlid. Die Hohe des Tranenmemskus kann entweder an der
Spaltlampe nmut Hilfe emnes Mikrometers oder - wie im Rahmen unserer Studie - mittels Oculus
Keratograph 5SM® (Oculus, Wetzlar, Deutschland) bestimmt werden. Aufgrund erhohter
Mobilitat des Oberlides sowie der Verschattung, die durch das Oberhid produziert wird,
fokussierten wir uns auf das Unterlid. Der Untersucher legte in der Mitte des Unterhids, auf
Hohe der Pupille, zwe1 Messpunkte, also die Ober-und Untergrenze des Tranenmemskus, fest,
sodass schliefilich der Keratograph die Distanz der zwe1 Messpunkte errechnete und die Hohe
des Tranenmemskus bestimmt werden konnte. Auch dieses Verfahren ist sicherlich vom
Untersucher abhangig, scheint jedoch trotzdem eimne zuverlassige Messmethode darzustellen.
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Zwar erzielen erfahrene Untersucher auch mut der Spaltlampe sehr exakte Messergebnisse mat
emer Genamgkeit von 0,03 mm (104-106), dennoch erscheint die Messung durch den Oculus
Keratograph genauver und zudem deutlich einfacher als die an der Spaltlampe. Der profite
Nachteil der Spaltlampenuntersuchung ist, dass der Tranenmemskus micht immer sichtbar
wird. Durch die Applikation von Fluoreszein kann der Tranenmemskus demaskiert werden.
Jedoch kann dies wiederrum die Ergebmisse der nachfolgenden Untersuchungen beeinflussen.
Wie schon 1m oberen Kapitel diskutiert, wurde unseren Probanden in der von uns festgelegten
Untersuchungsreithenfolge in vorherigen Messungen kein Fluoreszein appliziert, um diesen
Storfaktor zu eliminieren. Lamberts et al. haben schon vor iiber 30 Jahren beschrieben, dass
die Hohe des Trinenmemskus nicht nur ber Patienten nut MDD Verinderungen aufweist,
sondern von multiplen Faktoren abhingig 1st. Zum Beispiel von der Lange des Unterlids, der
Anzahl der Lidschlige pro Minute und der Position der Meibom-Driisen (104,106).

Neben den oben genannten Untersuchungsméglichkeiten gibt es auBerdem wviele andere
Messmethoden, die die Trianenmemskushéhe teilweise mit einer Genamgkeit von 0,01 mm
messen konnen, jedoch sehr teuer und nicht tiberall verfiigbar sind. Ein wesentlicher Nachteil
unserer Messmethode liegt in der fehlenden Maglichkeit, die Qualitit des Tranenmeniskus zu
ernutteln (106). Die von uns gemessenen Werte lagen 1m Vergleich mit anderen Studien im zu
erwartenden Bereich (107). Deutlich wird dies in der Studie von Mainstone et al, die
zusitzlich postulierten, dass die Bestimmung des Tranenmemskus eine quantitative, nicht- bis
mimmal-invasive und direkte Messung der Trinenfilmquantitit darstellt und somut einer der
besten Parameter zur Diagnosestellung emner MDD st (47,107). Yoko1 N. und Komura A
zeigten m threr Studie, dass Patienten nut trockenen Augen mm Vergleich zu Patienten nut
gesunden Augen emne signifikante Reduktion des Tranenmemskus aufiweisen. Diese zeigten
ebenfalls, dass bei emmgen der Probanden emne Korrelation zwischen der Hohe und den
Ergebmissen des Schirmer Tests besteht (47,108). Farell et al. beschrieben be1 einem Normwert
der Hohe von 0,25 mm eine Sensitivitit von 88,9% und emne Spezifitit von 77,8% (47,109) .

Sowohl fir die Messung der Hohe des Tranenmemskus als auch fiir die Messung der
Lipidschichtdicke, der Osmolantit und der Trinenfilmaufrisszeit muss festgehalten werden,
dass unbedachte oder unerwihnte Applikationen von Tranenersatzmutteln kurz vor dem
Untersuchungszeitpunkt zu Verfilschungen der Messergebmisse fithren konnen. Die Patienten
wurden daher angewiesen, vor der Untersuchung keine Tranenersatzmittel anzuwenden.
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4.1.2.5 Bestimmung exprimierbarer Driisen

Um auch hier mégliche StoreroBen zu elimimeren erfolgte erst nach Messung der LipiView®
Interferometrie, Osmolartit, Trinenmeniskushéhe und Tranenfilmaufrisszeit die Evaluation
der Meibom-Driisen-Exprimierbarkeit, welche wiederrum als Marker fiir die
Driisenfunktionalitit gewertet wurde. Beim Druck auf die Driisen entleert sich normalerweise
klares bis hellgelbes Glhaltiges Meibum. Zur Evaluation der Quantitit und Qualitdt des
Meibums hat die Firma TearScience ein handgehaltenes Messinstrument, den so genannten
Meibomian Gland Evaluator®, entwickelt Mit emner forcierten Kraft von 0.8 g/mm?® - 1.2
g/mm’ wird in emer Zeitspanne von zehn bis 15 Sekunden jedes Dmnttel des Unterlids
exprimiert und gleichzeitig acht Driisen evalwert (47). Die hier forcierte Kraft entspricht der
Kraft, die auch 1m Rahmen eines unwillkiirlichen Lidschlags auf die Drisen wirkt. Um
mdividuelle Druck- und Flachenunterschiede durch Nutzung eines Zeigefingers oder
Wattestabchens, wie es klimsch hiufig iiblich 1st, zu vernngern und sonut die Aussagekraft zu
objektrvieren, haben wir uns 1im Rahmen unserer Studie fiir die Nutzung des Meibomian Gland
Evaluators® entschieden. Henriques und Korb haben i ihrer Studie gezeipt, dass je nach
Kraftaufwand eme unterschiedliche Quahtit des Sekrets i Erschemung tritt. Bei nur
dezentem Kraftaufwand wird vorrangig liges Sekret, be1 erhohtem Kraftaufwand vermehrt
emgedicktes Sekret exprimiert (34). Die Beobachtung und Auswertung iiber die Quahtat kann
somit durch den Meibomuan Gland Evaluator also nur bedingt beeinflusst, jedoch micht
wirklich objektiviert werden, da die endgiiltige Auswertung wiederrum Untersucher abhangig
1st. Diesbeziiglich gibt es unseres Wissens leider kein standardisiertes Testverfahren. Sinnvoll
konnte nicht nur fir zukiinftigpe Studien sondem auch fiir den klimschen Alltag eme
Fotodokumentation des expnmierten Meibum sein. Zum emen komnnte es durch
unterschiedliche Untersucher unabhéingip vonemnander evalmert werden. Zum anderen wire
die Fotodokumentation hilfreich zum Vergleich des Meibum 1m Rahmen der
Verlaufskontrolle. Diese wurden im Rahmen unserer Studie von unterschiedlichen
Untersuchern ohne Vergleich der vorangegangenen Untersuchungen durchgefiithrt. Kritisch zu
sehen 1st, dass den Untersuchern wahrend der Verlaufskontrolle bewusst war, dass die beiden
von uns untersuchten Behandlungszweige zu einer Verbesserung der Qualitit und Quantitit
des Meibum fithren, sodass die Auswertung méglicherweise unbewusst subjektiv beemnflusst

wurde.
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Schon Blackie und Korb demonstrierten 2008, dass micht nur eine Korrelation zwischen der
Anzahl exprimierbarer Driisen und der Symptome des trocken Auges besteht, sondern auch,
dass ein standardisiertes Testverfahren obligatorisch zur Evaluation der Meibom-Driisen
Funktionalitat ist (65). Es existieren msgesamt nur wemge Studien, welche eme Aussage tiber
die Korrelation zwischen Meibomdriisenexprimerbarkeit und Symptomen beschreiben. Diese
fassen zusammen, dass be1 sechs oder mehr gedffneten Driisen von msgesamt 24 Driisen 1m
Unterhid eme geringe Wahrschembhichkeit fiir Symptome eines trockenen Auges besteht. Be1
jedoch 4 oder wemger gebffneten Driisen von 24 Driisen besteht wiederrum eine hohe
Wahrschemlichkeit fiir Symptome des trockenen Auges (47). Es bestehen diesbeziiglich noch
kemne Daten iiber Sensitivitit und Spezfitiat. Allerdings existiert eme Studie von McCann LC
et al | die eme Sensitrvitit und Spezifitat der Meibomdriisenexprimierbarkeit des Unterlids be1
Patienten nut Blepharitis von 53% und 66% zeigt (47). Em weiterer erwahnenswerter Aspekt
ist, dass die Exprimierbarkeit der Meibom-Driisen des Oberlides nicht in die Evaluation mit
embezogen wurde. Das liegt daran, dass derzeit keme standardisierte Technik zur Verfiigung
steht, welche die Evaluation der Meibom-Driisen des Oberhides erlaubt. Denn um eine klare
Sicht auf die Driisen des Oberlides zu erhalten, muss das Lid zunachst verdreht werden, was
wiederum die objektive Auswertung der Daten iiber die Funktion der Meibom-Driisen
verfilscht. So wird in unserer Studie nur die Funktionalitdt des Unterlids betrachtet und
ausgewertet. Doch trotz des Mangels an verlasslichen Informationen iiber die Evaluation der
Exprimierbarkeit der MD des Oberhides, miissen Ober- und Unterlid behandelt werden, um die
hochste Effektivitat ber der Behandlung der Meibom-Driisen-Dysfunktion zu erlangen.

4.1.2.6 Ocular Surface Staining / Fluoreszein Staining

Um komeale und konjunktivale Epitheldefekte zu detektieren erfolgte die Applikation
emprozentiger Fluoreszemnlosung. Dabe1 handelt es sich um eine wasserlosliche und pH
neutrale Losung, die sich auf der Oberfliche der defekten Epithelzellen absetzt und somut
Erosionen detektiert. Diese zeigen sich typischerweise im unteren Dnttel der Augenoberfliche
(103). Die Emnteillung des Fluoreszein-Stainings erfolgte nut Hilfe der Spaltlampe nach dem
Oxford Schema. So konnte neben der Kornea die mediale und laterale Konjunktiva beurteilt
werden. Knitisch zu bewerten 1st, dass die Auswertung an der Spaltlampe Untersucher
abhangig war. Durch Fotodokumentation und versenden der Bilder in emn Reading Center,
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konnte die Auswertung objektiviert werden. Aufgrund der hohen Kosten war uns dies leider
nicht méglich Nichols et al. beschreiben, dass die Bestimmung des Fluoreszein-Staimngs
kemne sensitive Messung zur Detektion trockener Augen ist, da sich nur in zehn Prozent der
Fille Oberflichendefekte zeigen und diese vor allem micht miut den Symptomen korrelieren
(51).

Alternativ kdmen andere Farbstoffe insbesondere zur Anfirbung der Konjunktiva wie
Bengalrosa oder Lissamungrin m Frage Der Nachteil ist jedoch das starke Brennen nach
Applikation, sodass i diesem Falle die vorherige Applikation einer Lokalanisthesie sinnvoll
wiare. Dadurch wiirden allerdings die Ergebmisse der nachfolgenden Untersuchungen
verfilscht (60), weshalb wir mn dieser Studie auf die Applikation anderer Farbstoffe als
Fluoreszem verzichtet haben.

4.1.2.7 Lidkantenparallele konjunktivale Falten

Laut Hoh und Nemeth et. al. 1st die Bestimmung der hidkantenparallelen konjunktivalen Falten
(LIPKOF) der sensibelste Parameter mit emem positiven Vorhersagewert von 93% fiir das
Vorhegen eines trockenen Auges (53). Die Bestimmung der ldkantenparallelen
konjunktivalen Falten erfolgte nach Applikation emer emprozentigen Fluoreszeinlosung
mittels Spaltlampe und war somut Untersucher abhingig Um diesbeziighch objektivere
Ergebnisse erzielen zu kénnen, kénnte, wie bereits oben beschrieben, nach Fotodokumentation
von multiplen Untersuchern unabhingig evaluiert werden. Auch hier besteht die Moglichkeit
die aufgenommenen Bilder in ein Reading Center zu verschicken und auswerten zu lassen.
Aus Kostengriinden war uns dies leider micht méglich.

4.1.2.8 Messung des bulbiren Rétungsgrades

Die Bestimmung des bulbiren Rétungsgrades erfolgte 1m Rahmen unserer Studie nuttels
Oculus Keratograph 5M® (Oculus, Wetzlar, Deutschland), da dieser emne elegante und
emfache Methode zur Klassifizierung des bulbiren und lhimbalen Rétungsprades darstellt,
indem er die GefiBe der Bindehaut detektiert. Der R-Scan 1st die erste Untersuchungsmethode,
die vollautomatisch klassifiziert und dokumentiert, indem er die Bilder der Patienten mut
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standardisierten Fotos vergleicht und eme Gradeinordnung objektiv durchfiihrt. Der Grad der
Rotung kann von null bis vier kategorisiert werden.

Wir haben uns fiir diese Methode entschieden, da wir so eme Untersucher-unabhangige und
objektive Auswertung erhalten konnten. Nach unserem Wissensstand 1st dieses Verfahren bis
heute nicht im klimschen Alltag etabliert. AuBerdem sind keine klinischen Studien iiber dieses
Verfahren verdffentlicht, sodass der Nutzen dieses Verfahrens in der Diagnostik des trockenen
Auges unbelegt bleibt.

4.1.2.9 Schirmer Test

Der Schirmer Test 1st ein Test zur Evaluation der Tranenproduktion durch die Tranendriise
und somit besonders wichtig zur Differenzierung emes hyposekretorisch- oder evaporativ-
bedingten trockenen Auges. Initial wurden 1903 von Schirmer drei1 Methoden beschrieben, die
mm Laufe der Zeit haufig modifiziert wurden. Heutzutage differenziert man hauptsachlich
zwischen Schurmer I und II Test. Der Schurmer I Test musst die absolute Tranensekretion
mklusive Tranenreflexe und Basalsekretion, indem man emen Streifen Filterpapier nut den
MabBen 5 x 35 mm fiir fiinf Minuten ohne Lokalanisthesie in den lateralen Fornix legt und 1m
Anschluss die Lange der durch das Filterpapier aufgezogenen Tranen nusst. Der wesenthche
Unterschied zum Schirmer IT Test 1st die fehlende Applikation emner Lokalanisthesie vor
Durchfiihrung des Tests. Der Schirmer IT Test weilit (106) emne geringe Reproduzierbarkeit
sowie Sensitivitat und Spezifitit auf. Dennoch zeigten Khanal et al. be1 eimnem Grenzwert von
wemger als fiinf Millimetern in fiinf Minuten eine Sensitivitit von 85% und eine Spezfitit
von 83% (110). AubBerdem empfinden Patienten deutliches Unbehagen wihrend der
Durchfilhrung. An Kindern 1st die Durchfithming nur schwer méglich. AuBerdem besteht
potentiell die Gefahr, wihrend der Durchfiilhrung Komea und Konjunktiva zu verletzten. Des
Weiteren gibt es keine embheitlichen Filterpapiere sowie emne definierte Stelle zur Platzierung
des Papierstreifens (111). Im Rahmen unserer Studie haben wir den Sclhurmer I Test
angewendet und diesen wie 1m DEWS Report beschnieben durchgefiihrt Die
Filterpapierstreifen, welche emheitlich waren, wurden stets lateral im geschlossenen Auge
platziert. Kritisch zu sehen 1st allerdings, dass die Durchfiihrung des Schirmer Tests im
Rahmen unserer Studie an letzter Stelle der Untersuchungen erfolgte, so dass diese erst nach
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Applikation von Fluoreszem zur Messung der LIPKOF und des Ocular Surface Staimngs
erfolgte. Es stellt sich die Frage, ob das Ergebmis somt beeinflusst wurde, indem es aufgrund
dessen zu emner vermehrten Tranensekretion und zur Falschung der Ergebmisse kam Jedoch
erfolgte be1 allen Patienten vor und nach LipiFlow®-Behandlung bzw. Lidkantenpflege die
gleiche Reihenfolge, sodass ein Vergleich zum Ausgangswert wiederrum modghch war. Die
diesbeziiglich von uns analysierten Ausgangswerte mut 13,1 mm in der LipiFlow®-Gruppe
und 18,8 mm in der Gruppe der Lidkantenpflepe und micht verinderten Werte nach
Behandlung lagen innerhalb des aufgrund der Studienlage zu erwartenden Bereichs. Da der
Schirmer Test hauptsichlich eine Aussage iiber die Tranenproduktion treffen kann, ist er kein
direkter Marker der MDD und sonut sind die von uns errechneten und innerhalb der Norm
liegenden Werte nachvollziehbar. Eine weitere Verfilschung anderer Ergebmsse wiirde durch
mechanische Emwirkung des Schirmer Tests entstehen. So erschemt es sinnvoll die
Untersuchung am Ende durchzufiihren.
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4.2 Ergebnisdiskussion

4 2.1 Subjektive Symptome

In der vorliegenden Arbert wurden die subjektiven Symptome mut Hilfe von zwei
strukturierten Symptomfragebdgen (OSDI, engl ; Ocular Surface Disease Index und SPEED,
engl ; Standard Patient Evaluation of Eye Dryness) erfasst und evahuert. Hierbei 1st besonders
hervorzuheben, dass eine sigmfikante Verbesserung der Symptome fiir emen Zertraum von
mindestens drer Monaten nach emmaliger LipiFlow®-Behandlung nachgewiesen werden
konnte. Zusammengefasst zeigte sich vor LipiFlow®-Behandlung emne Gesamtpunktzahl des
OSDI-Scores von 46,2 + 14 8 Punkten und des SPEED-Scores von 16,8 + 5,6 Punkten. Nach
emem Monat imponierte eme deutliche Reduktion der Gesamtpunktzahl des OSDI-Scores auf
309 + 20,8 Punkte und nach drei1 Monaten auf 34,6 + 9.6 Punkte und eine Reduktion der
Gesamfpunkzahl des SPEED-Scores auf 12,7 + 7.9 Punkte nach einem Monat und auf 14,5 +
7,2 Punkte nach drei1 Monaten. In der Gruppe der LKP sah man nach Auswertung des SPEED-
und des OSDI-Scores kemen wesentlichen Unterschued einen und drer Monate nach
Behandlungsbeginn. Vor Beginn der Behandlung zeigte der OSDI-Score eine
Gesamtpunktzahl von 40,1 + 16,7 Punkten, emen Monat nach Beginn der Behandlung von
35,6 + 20,9 Punkten und drei Monate danach von 40,6 + 23 4 Punkten. Im Vergleich dazu
ergaben sich be1 Errechnung des SPEED-Scores Werte von 15,9 + 6,6 vor Behandlung, emnen
Monat nach Begmn von 129 + 6,0 und dre1 Monate nach Beginn von 14,7 = 71. Im direkten
Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich sowohl nach emnem als auch nach drei1 Monaten kein
signifikanter Unterschied. Dies mag darauf zuriickzufiihren sein, dass eimn merklicher, wenn
auch mcht sigmfikanter Unterschied zwischen den Ausgangswerten des OSDI-Scores bestand
(LipiFlow®: 46,2 Punkte; LKP: 40,1 Punkte). Um dem entgegen zu wirken wire be1 einer
emneuten Studie eme zusatzliche Stratifizierung zu erwigen Auferdem wire beir einer
groBeren Fallzahl der Unterschied vermmitlich geninger ausgeprigt gewesen. Um dennoch
emen Vergleich der Ergebnisse zu erméglichen, wurden die Werte abziighch der
Ausgangswerte gegeniibergestellt. Dafiir wurden die Ausgangswerte sowohl von den Ein-
Monats-Werten, als auch von den Drei-Monats-Werten subtrahiert (Ein-Monats-Wert ounus
Ausgangswert und Drei-Monats-Wert munus Ausgangswert). Ber Durchfiihrung eines
Vergleichs von komgierten Ausgangsverinderungen sah man schlieflich einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sodass dies fiir emen Vorteil der LipiFlow®-
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Behandlung spricht. Dies steht auch im Einklang mmt der von anderen Arbeitsgruppen zu
dieser Behandlung publizierten Literatur. So beschrieben Korb und Blackie m emem
Fallbericht eme Reduktion der Symptome um 80% fiir einen Beobachtungszeitraum von dre1
Monaten (71). Friedland et al konnten eine sipmifikante Verbesserung der Symptome eine
Woche nach Behandlungsbegmn beweisen, die bis zur Verlaufskontrolle nach drei Monaten
anhielten (68). Es zeigte sich auch hier keme statistische Sigmfikanz zwischen der
automatischen thermodynamischen Emmalbehandlung und emer zusitzlichen manuellen
Expression (68). Lane et al fiihrten eine groBerer Studie nut msgesamt 139 Probanden durch
und zeigten die Reduktion der Symptome zwe1 und vier Wochen nach LipiFlow®-Behandlung
und nach 1Heat® Die Reduktion der Symptome zwei und vier Wochen nach LipiFlow®-
Behandlung war grofer als nach iHeat® (69). Unter iHeat® versteht man selbsterwirmende
Applikatoren, die emne relativ konstante Wirme abgeben, vergleichbar mut den warmen
Kompressen, die i1m Rahmen unserer Studie bei der Durchfiihrung der LKP genutzt wurden.
Trotz des dhnlichen Verfahrens zeigte sich muttels 1Heat® emne sigmfikante Reduktion der
Symptomparameter. In unserer Studie hingegen lediglich eine tendenzielle, mcht signifikante
Verbesserung durch LKP nut warmen Kompressen. Dies konnte auf die wesentlich hohere
Fallzahl m der Studie von Lane et al zurickzufithren sein, da hierdurch auch genngere
Unterschiede nachweisbar gemacht werden konnten (69).

Auch Gremer et al zeigten, dass eme emmalipe zwolf muniitige Behandlung zu einer
signifikanten Reduktion der Symptome fiir insgesamt bis zu zwlf Monaten fithrte (112). Sie
beschnieben eine sigmifikante Verbesserung der Symptome anhand der OSDI- und SPEED-
Fragebogen nach emem Monat (p < 0,0005) und auch nach emem Jahr ( OSDI: p < 0,05;
SPEED: < 0,0005) (72). In der Folge wurde dieses Patientenkollektiv von Greiner et al. iiber
dre1 Jahre weiter beobachtet. Hierbei fand sich auch nach dre1 Jahren noch eine sigmifikante
Verbesserung der Symptome (Reduktion der Gesamtpunktzahl des SPEED-Scores) (113). Der
von Greiner beobachtete Zeitraum von drer Jahren 1st nut Abstand der langste
Beobachtungszeitraum und smnnvoll in Anbetracht der Kosten der emnmaligen LipiFlow®-
Behandlung. Zhao et al. haben auch eine signifikante Verbesserung subjektiver Irmitationen fiir
emen Zeitraum von zwolf Wochen analog der vorher beschriebenen Studien beschnieben. Als
emer der Ersten zeigten Zhao et al, dass die Ergebnisse bzw. Beobachfungen in den
Kontrolluntersuchungen unabhingig von dem vor der Behandlung eingeteilten Stadium bzw.
Schweregrad waren, da keine sigmfikanten Ergebmisunterschiede herausgefunden werden
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konnten (114). Dem entgegengesetzt fanden Satjawatcharaphong et al | dass ein mannliches
Geschlecht sowie emn mnitial medniger Speed-Score zu emer deutlicheren Reduktion des Speed-
Scores selbst nach Behandlung fiihren (115). Trotz der Vielzahl der Studien zur LipiFlow®-
Behandlung muss aber msgesamt festgehalten werden, dass eme prospektiv, randomuisierte,
doppelt maskierte Studie zum Wirksamkeitsnachweis bislang fehlt, wobei die eigens
durchgefiihrte einfach maskierte, prospektiv randomusierte Studie dem jedoch bislang am
nichsten kommt In diesem Studiendesign ist besonders die Verbesserung der subjektiven
Symptome hervorzuheben, welche fiir den Patienten den bedeutendsten Parameter darstellt.
SchlieBlich findet sich beir der MDD haufig eine deutliche Diskrepanz zwischen Symptomen
und objektiven Krankheitszeichen (51,84).

Es se1 auBerdem hervorgehoben, dass zwar die meisten Patienten (76%) nach LipiFlow®-
Behandlung eine Verbesserung der Symptome empfanden, es jedoch auch Patienten gab, be1
denen emn konstanter oder sogar medngerer OSDI-Score ermuftelt wurde. Um den
Behandlungserfolg der Patienten besser vorhersagen zu konnen, sollten daher die
Einflussfaktoren auf einen Therapieerfolg in zukiinfligen Studien genauer analysiert werden.

4 2.2 Exprimierbare Driisen

In beiden Gruppen, sowohl m der LipiFlow®-Gruppe als auch m der Gruppe der
Lidkantenpflege, manifestierte sich eine signifikante Verbesserung der Anzahl exprnimierbarer
Meibom-Driisen. Be1 der Gegeniiberstellung beider Gruppen zeigte sich allerdings zu keinem
Zeitpunkt ein sipnifikanter Unterschued zwischen LipiFlow®-Behandlung und LKP.

Detailliert beschrieben zeigte unsere Studie emnen sigmifikanten Anstieg der Anzahl
exprinuerbarer Driisen nach LipiFlow®-Behandlung (5,9 + 3,5 offener Driisen nach emem
Monat und 5,5 + 3,6 offener Driisen nach dre1 Monaten) im Vergleich zu den Ausgangswerten
(2,5 = 1 4 offener Driisen). Dies stimmt mit den Ergebnissen vorangegangener Studien iiber die
LipiFlow®-Behandlung iiberein (68,69,71,72,112). In emem Case Report zeigten Korb und
Blackie, dass bei emner Probandin nach einmaliger thermodynamuscher Behandlung die
Funktionalitat von jeweils acht Driisen pro Auge fiir insgesamt dre1 Monate wieder hergestellt
wurde (71). Auch Lane et al belegten eine sigmifikante Verbesserung (p <0,05) der Meibom-
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Driisen Sekretion zwe1 und vier Wochen nach LipiFlow®-Behandlung (69). Friedland et al
konnten einen und drei Monate nach Behandlungsbeginn eme signifikant hohere Expression
derjemigen MD feststellen, welche vorrangig flissiges Sekret produzierten (68). Greiner et al
hingegen untersuchten imsgesamt 30 Patienten und demonstrierten eine Verbesserung der
Meibom-Driisen Funktionalitit fiir insgesamt neun Monate (112). Durch Verlangerung des
Beobachtungszeitraums konnte eine signifikante Verbesserung der Meibom-Driisen Sekretion
von 4,0 + 3.4 auf 11,3 + 4,7 nach einem Monat und von 7.3 + 4,6 nach emnem Jahr gezeigt
werden (72). Die vorher aufgelistete Studie von Gremner et al zeigte auch noch nach dre:
Jahren eine sigmifikante Erhéhung des Meibom-Driisen Sekrets, wobe1 es sich bei emnem
Beobachtungszeitraum von dre1 Jahren nut Abstand um den langsten Beobachtungszeitraum
der bisher publizierten Studien handelt (113). Baumann et al haben ebenfalls beide
Behandlungsmethoden miteinander verglichen und demonstrierten emne sigmfikante Erhohung
exprimierbarer Driisen emen und drei Monaten nach LipiFlow®-Behandlung (116). Liang et
al. haben in ihrer Studie 48 Patienten untersucht und demonstriert, dass die LipiFlow®-
Behandlung nicht nur zum Anstieg exprimierbarer Driisen sondern auch zur Verbesserung der
Sekretqualitat fiir insgesamt zwolf Wochen fiihrte (117). Unsere Studie 1st die erste Studie, die
eme Erhohung der Anzahl exprimierbarer Driisen iiber einen Zeitraum von drei Monaten 1m
Rahmen emer Einfachbhndstudie demonstrierte. Alle anderen aufgelisteten Studien
beinhalteten keine oder eine nur unzureichende Kontrollgruppe.

In dieser Arbeit konnte auch eme signifikante Steigerung der Anzahl exprnimierbarer Driisen in
der Gruppe der regelmaBig zweimal taglich durchgefiihrten LKP gezeigt werden. Die Anzahl
der offenen Driisen (2,1 + 1,3) vor Behandlung stieg auf 4.9 + 4,0 offene Driisen emnen Monat
nach und auf 4,6 + 3.8 offene Driisen dre1 Monate nach Behandlungsbeginn In der vorher
erwahnten Studie von Lane et al_ (69) wurde in der Kontrollgruppe keine Erhohung der Anzahl
der expnmierbaren Driisen festgestellt. Allerdings bestand die Behandlung der Kontrollgruppe
nicht aus LKP, sondemn die Patienten der Kontrollpruppe erhielten lediglich warme
Kompressen, die auf die geschlossenen Augen bzw. Lider gelegt wurden. Durch unsere Studie
wird die essentielle Bedeutung der zusatzlichen Massage nach Liderwirmung deutlich.

Wihrend in unserer Studie die LipiFlow®-Behandlung gegeniiber der Behandlung mut LKP
hinsichtlich der Anzahl exprimierbarer Driisen keine signifikante Uberlegenheit zeigte, war die
Anzahl der exprimierbaren Driisen in der Cross-over Gruppe (4,1 + 2.5 offene Driisen nach
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drer Monaten Lidkantenpflege und vor LipiFlow®-Behandlung, 5.8 + 3,7 emen Monat nach
LipiFlow®-Behandlung und 5,8 + 32 dre1 Monate nach LipiFlow®-Behandlung) nur
tendenziell hoher. Auch wenn diese Werte micht sigmifikant waren, suggerieren sie dennoch
den zusitzlichen Nutzen der LipiFlow®-Behandlung.

4.2.3 Trinenfilmosmolaritit

Beziiglich der Trinenfilmosmolaritit konnten wir nach Auswertung unserer Messergebmisse
keme bedeutende Verbesserung feststellen. Auch zwischen beiden Kohorten imponierte kein
signifikanter Unterschied. Bisher beschrieben nur Baumann et al. einen positiven Effekt auf die
Osmolantit nach LipiFlow®-Behandlung (116). Die Messung der Osmolantit gilt als bester
Emzeltest in der Diagnostik des trockenen Auges. Jedoch beschrieben schon Bunya et al , dass
wiederholte Messungen zu einer Variation von bis Fail
146 mOsm/L fithrten (99). Die nuttleren Ausgangswerte der Osmolantit befanden sich n
unserer Studie unterhalb des festgelegten Grenzwertes. Wie bereits m der Methodenknitik
beschnieben wire eine moglhiche Erklanmg fiir die geringen Messergebnisse der Osmolaritit
die vorher von uns festpelegte Untersuchungsreithenfolge. Aus diesem Grund sollten die
Ergebmisse der Osmolantit in unserer Studie zuriickhaltend betrachtet werden.

4.2.4 Lipidschichtdicke

Die Messung der Lipidschichtdicke 1st emn wichtiger Parameter in der Diagnostik des trockenen
Auges und speziell der MDD. So konnten verschiedene Studien eine Korrelation zwischen der
Dicke der Lipidschicht und den subjektiven Symptomen (75), der Tranenfilmaufrisszeit
(62,75) und der Anzahl exprinuerbarer MD (76) zeigen. Ein Vorteil der von uns verwendeten
LipiView®-Inerferometrie 1st zudem die Untersucher-unabhingipe Auswertung und die danut
objektiveren Messergebmisse. Nach Abschluss unserer Studie und Datenauswertung zeigte sich
in beiden Kohorten lediglich eine nominelle Verbesserung der Lipidschichtdicke fir emen
Zeitraum von drei1 Monaten. Zu Beginn der Studie betrug die Dicke der Lipidschicht 43 4 nm +
9.9 mn der Gruppe der LipiFlow®-Behandlung, nach emem Monat 48,8 nm + 15,5 und nach
drer Monaten 474 nm + 16,7. In der Gruppe der Lidkantenpflege zeigte sich mitial eme
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Lipidschichtdicke von 44,1 nm + 7.9, nach emnem Monat von 46,9 nm + 257 und nach dre:
Monaten von 46,4 nm + 20,8. Liang et al konnten in ihrer Studie von 2016 auch keme
signifikante Verbesserung der LLT fiir dre1 Monate belegen (117). In der Studie von Baumann
et al | in der ebenfalls beide Verfahren muteinander verglichen wurden, zeigte sich jedoch eme
signifikante Verbesserung der LLT nach LipiFlow®-Behandlung (116). Insgesamt ist die
Datenlage zu dieser relativ neuen Messmethode der Lipidschichtdicke noch micht eindeutig. Es
lasst sich allerdings mn den bislang publizierten Daten, wie auch in unserer Studie, zumindest
em Trend zur Zunahme der Lipidschichtdicke nach LipiFlow®-Behandlung feststellen.

4.2.5 Trinenfilmaufrisszeit (Break-up-Time)

Bzpl der TAZ deuten unsere Daten lediglich auf eme Tendenz zur Verbesserung der TAZ hin.
Es gibt keine wesentliche Differenz der Messergebmisse beider Kohorten. Einen Monat nach
LipiFlow®-Behandlung stieg die TAZ von 7,9 s =+ 8.5 auf 9,5 s £ 7.2 und nach drei1 Monaten
auf 9.9 s +£7.0. Nach Lidkantenpflege stieg die TAZ von 7,7 s £ 6,1 auf 9,9 s + 7.2 nach emem
Monat und sank nach drer Monaten auf 7.5 s + 6,1. Erwahnenswert 1st die signifikante
Steigerung der TAZ nach emnem Monat auf 11,6 s + 5,8 be1 emem Ausgangswert von 6,7 s +
6,1 in der Cross-over Gruppe. Nach drei1 Monaten zeigte sich hier wiederum eine Reduktion
der TAZ auf 73 s £+ 5,1, die nur noch leicht iiber dem Ausgangswert lag. Gremner et al
demonstrierten nach inifialer Verbesserung eine leichte Regredienz Richtung Ausgangswert
nach emem Jahr und nach drei Jahren Diese untersuchten die TAZ im Vergleich zu uns
allerdings invasiv muttel DET-Stripes (engl: Dry Eye Test) (112). In den meisten Studien
erfolgte die Messung der Fluoreszen-BUT (TAZ). Unsere ist die emzige Studie nut
Durchfiihrung einer nicht-invasiven BUT (TAZ), was einen prinzipiellen Unterschied darstellt.
Deutlich wird anhand der aufgefiihrten Studien, dass die Verbesserung der TAZ nur m emnem
geringen Zeitfenster mit leichter Regredienz nach imitial deuthchem Anstieg demonstriert
werden konnte. Weitere Studien, die eine Verbesserung der TAZ nach LipiFlow®-Behandlung
belegen konnten (68,69) werteten emen Lkiirzeren Beobachtungszeitraum aus, wie
beispielsweise die Studie von Lane et al | die einen Beobachtungszertraum von zwe1 und vier
Wochen auswerteten (69). Liang et al. konnten sogar in ihrer Studie nut einer Kohorte von 48
Probanden eme Steigerung der TAZ von 4,73 + 2 34 s auf 9,32 + 2,18 nach vier Wochen und

auf 9,91 + 3,01 s nach zwdlf Wochen zeigen (117).
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Neben der unterschiedhchen Methodik, erschemnt aufgrund der Ergebnisse der anderen
Arbeitsgruppen  die  ledighich nomunelle, mcht sigmifikante Verbesserung der
Tranenfilmaufrisszert in unserer Studie ggf auch durch eme zu geringe Fallzahl bedingt.
Zusammenfassend hat, obwohl schon zuvor Korrelationen zwischen TAZ und LLT gezeigt
wurden (62,63,75,76) bislang aber keine Studie, unsere randomusierte, prospektive Studie nut
emgeschlossen, die eme anhaltende Verbesserung der LLT nach LipiFlow®-Behandlung
demonstrieren konnte.

4.2.6 Ubrige Parameter

Die Messung der Tranenmemskushohe erfolgte muttels Oculus Keratograph® 5M und
demonstrierte Ausganpgswerte von 04 mm =+ 0,2, welche sich im physiologischen
Referenzbereich (= 0,2 mm) befanden (47) und in beiden Gruppen iiber dre1 Monate konstant
blieben. Das lasst sich darauf zuriickfiihren, dass die Trinenmemskushéhe primér im Rahmen
emer verringerten Tranensekretion reduziert 1st und nur sekundir im Rahmen einer MDD und
somit zur Differenzierung zwischen Evaporation und Hyposekretion diente.

Auch die Durchfilhrung des Schirmer Tests erfolgte mm Rahmen unserer Studie aus
differentialdiagnostischen Griinden, da es sich luerber in erster Lime um emen
Tranensekretionstest handelt. Auch hier fanden sich keine signifikanten Anderungen und
kemme Unterschuede zwischen den Gruppen. Dies entsprach den Erwartungen, da
Auswirkungen der Behandlung auf die wassnige Phase des Trianenfilms eher unwahrscheinlich
sind. Auch Zhao et al. zeigten n threr Studie, dass das Ausmal der Schwere auch hier keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die resultierenden Ergebnisse zeigt (114).

Das Ocular-Surface-Staining belegte in unserer Studie bei keiner der beiden Behandlungen
signifikante Anderungen. Bereits die Ausgangswerte von 2,6 + 2 4 Punkten in der LipiFlow®-
Gruppe und von 1,9 + 2 4 Punkten i Gruppe der LKP lagen im unteren Referenzbereich (0-15
Punkte). Gerade in diesem Bereich 1st die Oxford-Skala anfillig fiir Messfehler und weiBit emne
stirkere Streuung auf Auch ber vbllig beschwerdefreien Patienten sind m diesem
Zusammenhang keine wesentlich medrnigeren Durchschmttswerte aufgrund der besagten
Stremung zu erwarten. Im Gegensatz dazu beschrieben Baumann et al m ihrer Studie nut
dhnlich groBem Patientenkollektiv (ca. 30 Probanden) eme sigmfikante Verbesserung iiber

emen Zeifraum von drer Monaten nach LipiFlow®-Behandlung (116). Auch Blackie et al
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beschnieben in threm Case Report eine Verbesserung des Staimngs fiir msgesamt sieben
Monate (71). Unklar bleibt aktuell, wie es zu einem solch unterschiedlichen Ergebnis kommen
konnte. Riickschliisse iiber eme linger andauernde Regenerationszeit konnten durch emen
protrahierten Beobachtungszeitraum gewonnen werden. Des Weiteren wire ein groBeres
Patientenkollektiv zur genaueren Evaluation be1 derartiger Ausgangsdifferenz beider Kohorten
sinnvoll.

Bzgl der hidkantenparallelen konjunktivalen Falten zeigte sich m beiden Gruppen keine
signifikante Anderung. Obwohl auch im Rahmen unserer Studie auf die korrekte
Durchfiihrung des Lidschlages geachtet wurde. Pult et al. zeigten namlich n ihrer Studie eine
signifikante Korrelation zwischen der Frequenz/ Art des Blinzelns, der Symptome des
trockenen Auges und der lidkantenparallelen konjunktivalen Falten (86). Auch hier wiirde ein
langerer Beobachtungszeitraum Aufschliisse iiber emne ggf langere Regenerationsphase und
damt emhergehende konstante Verbesserung bieten.

4.3 Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt, dass beide Behandlungen, zum emen die neue innovative und einmalig
durchgefiihrte, automatische thermodynamische LipiFlow®-Behandlung und zum anderen die
iiber dre1 Monate zweimal tiglich konsequent durchgefiihrte Lidkantenhygiene, effektiv in der
Behandlung der MDD sind. Die Uberlegenheit der LipiFlow®-Behandlung gegeniiber der
Lidkantenpflege konnte nur anhand der subjektiven Symptome gezeigt werden. In Hmnblick auf
alle objektiven Parameter lisst sich kein sipmifikanter Unterschued zwischen der LipiFlow®-
Behandlung und der Lidkantenhygiene nachweisen.

Somit kann festgehalten werden, dass eine emnmalige LipiFlow®-Behandlung zumindest
gleiche Therapieerfolge wie eme zwemmal tiglich iiber dreir Monate durchgefiihrte
Lidkantenpflege zeigt. Hinsichtlich der Symptomreduktion erscheint die Behandlung sogar
iiberlegen, die Compliance wird durch die Behandlung vermutlich erhéht. Ob dies die hohen
Kosten der Behandlung rechtfertigt, kann von uns nicht abschlieBend beurteilt werden.
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4.4 Ausblick

Hauptknitikpunkte der durchgefilhrten Studie bleiben die geringe Anzahl untersuchter
Patienten und die fehlende Maskierung der Patienten. Um in zukiinfligen Studien erneut den
Nutzen der neuen automatischen thermodynamischen Behandlung der MDD zu analysieren,
empfiehlt sich daher die Rekmtierung einer deutlich breiteren Kohorte sowie die Maskierung
der Patienten. Wie bereits geschildert miisste lierzu allerdings emme geeignete Placebo
LipiFlow®-Behandlung entwickelt werden. Des Weiteren sollten zukiinftige Studien
Patientenkollektive sammeln, die vorher detaillierter und effektiver analysiert wurden, damt
sogenannte Non-Responder gefiltert und ausgeschlossen werden konnen Non-Responder
konnten daber vor allem Patienten mut schwerster Meibom-Driisen-Atrophie oder
madiquatem Lidschlag sein. Korb et al haben in ihrer Studie suggenert, dass man trotz
bewusstem Lidschlag bei keratimisierten Anteilen des Ober- und Unterlides haufig kemen
kompletten Lidschluss erzeugen kann Diese filhre zu emer fehlenden Effektivitit der
LipiFlow®-Behandlung (90). Deutlich wird erneut, dass em kompletter Lidschluss eine
bedeutende Rolle hinsichtlich der MD Expression und der Aufrechterhaltung derer Funktion
spielt (93). Jack Gremer zeigte in semer Studie, dass eme emnmalige zwolf nuniitige
LipiFlow®-Behandlung eine Verbesserung der MD Funktion, der Tranenfilmaufrisszeit und
eme Verbesserung der Symptome iiber neun Monate bis dre1 Jahre aufrechterhalten kann und
berichtete, dass eine Wiederholung der Behandlung nicht nétig se1 (112,113). Da bislang aber
kemne kontrollierten Langzeitergebmisse bekannt sind, wire auch hier eme lingere
Untersuchung mut integriertem Vergleich zu einer Kontrollgruppe anzustreben. AuBerdem
stellt sich die Frage, ob wiederholte LipiFlow®-Behandlungen emnen zusitzlichen Benefit fiir
den Patienten brningen und diejemigen objektiven Parameter verbessern konnen, welche in
unserer Studie keme sipmifikante Verdnderung erfahren haben Gerade bei den Patienten, die
unter rezidivierenden Obstruktionen der Meibom-Driisen Ausfiihmngsginge leiden, 1st ein
Nutzen durch die wiederholte LipiFlow®-Behandlung denkbar. Somit erscheint es sinvoll
den Nutzen wiederholter LipiFlow®-Anwendungen zu hinterfragen und individuell die
jewellige Frequenz der Behandlungen aufzuzeigen.

Im Zusammenhang mut der MDD 1st der Begnff der ,non obvious meibomian gland
dysfunktion“ ebenfalls von grofler Bedeutung (9). Patienten klagen emerseits iiber Sicca-
Symptome, zeigen andererseits jedoch keine objektivierbaren Parameter oder inflammatorische
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Prozesse. In der Mehrzahl der Fille liegt dem eine Meibom-Driisen-Dysfunktion zu Grunde.
Deshalb 1st es wichtig, dies frithzeitig zu erkennen und schon in nicht-offensichtlichen Stadien
zeitnah zu therapieren. Blackie et al sprechen i diesem Zusammenhang von einer
wachsenden Evidenz (9). Nun stellt sich die Frage, ob unsere Studie von groflerem Nutzen
gewesen wire, wenn ebenso Patienten mit NOMGD einbezogen worden wiren. In zukiinftigen
Studien sollte daher analysiert werden, ob auch bet NOMGD Patienten positive Effekte muttels
LipiFlow®-Behandlung erzielt werden kénnen WVorstellbar ist, dass die Behandlung der
Meibom-Driisen-Dysfunktion in frithen Stadien entgegen der Aussage von Zhao et al (114)
eme langere Beschwerdefreiheit, einen Progressionsstopp, wenn micht sogar eme Regredienz
der MDD 1n Hinsicht vieler gemessener Parameter mit sich bringt.

Zusammenfassend kann die vorliegende Studie als Grundstein fiir weitere Untersuchungen
dienen. Diese sollten zum emen ein optinuertes Studiendesign beinhalten und zum anderen
andere Patientenkollektive embeziehen. Bislang fehlt eme klare Evidenz auf langere Sicht,
welche die hohen Kosten der Behandlung rechtfertigt.
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