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Zusammenfassung

Die Meibomdriisen-Dysfunktion (MDD) ist eine Erkrankung mit hoher Privalenz und eine
der Hauptursachen fiir die Entstehung der Erkrankung ,,trockenes Auge*. Obwohl die ma-
nuell durchgefiihrte Lidkantenhygiene eine erfolgreiche Therapieoption im Rahmen einer
MDD darstellt, sind Nachteile, wie eine mangelnde Standardisierung dieser Behandlung o-
der eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir ,,Non-Compliance™ der Patienten von Bedeutung.
Neue Therapieverfahren wie eine thermodynamische Einmalbehandlung erlangen daher ne-
ben dem Goldstandard der Lidkantenhygiene zunehmend an Bedeutung. Da dem Krank-
heitsbild der MDD meist eine Obstruktion der Meibomdriisen zugrunde liegt, welche im
Verlauf der Erkrankung zu einer Atrophie der Driisen fithren kann, war das Ziel dieser Ar-
beit, den Einfluss des Atrophiegrades der Meibomdriisen auf den Therapieerfolg einer ein-
malig durchgefiihrten thermodynamischen Behandlung tiber einen Zeitraum von sechs Mo-
naten zu bestimmen. Im Wesentlichen wurden dabei folgende Ergebnisse erzielt:
1.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung reduziert die subjektiven Symptome des
trockenen Auges bei Patienten mit MDD {iiber einen Zeitraum von 6 Monaten.
2.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung erh6ht die Anzahl exprimierbarer Drii-
sen bei Patienten mit MDD {iber einen Zeitraum von 6 Monaten.
3.) Eine einmalig durchgefiihrte Lipiflow-Behandlung erhoht die Lipidschichtdicke bei
Patienten mit MDD tiber einen Zeitraum von 6 Monaten.
4.) Ein hoher Atrophiegrad der Meibomdriisen reduziert die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolgs mittels thermodynamischer Einmalbehandlung nach 6 Monaten.
5.) 6 Monate nach Therapie zeigt sich keine Regeneration der atrophierten Meibomdrii-
sen.
Zwar weist diese Studie im Einklang mit anderen Literaturauffassungen auf eine Effektivitét
der thermodynamischen Einmalbehandlung hin, allerdings ist diese Behandlung auch deut-
lich kostenintensiver als der schon ldnger existierende Goldstandard, die Lidrandhygiene.
Aufgrund des unterschiedlichen Therapieerfolges der thermodynmischen Einmalbehand-
lung abhéngig vom vorliegenden Schweregrad der Meibomdriisenatrophie, legen die eige-
nen Daten die Durchfiihrung einer Meibographie vor Behandlungsbeginn nahe, um potenti-
elle Therapieversager frithzeitig zu erkennen und so die volkswirtschaftlichen Kosten der
Behandlung zu reduzieren.
Fiir zukiinftige Studien wére ein ldngerer Beobachtungszeitraum sowie ein doppelt mas-
kiertes Studiendesign anzustreben, um die Effektivitéit dieser Einmalbehandlung zweifels-
frei zu belegen.



Abkiirzungen

ADDE ..o engl.; aqueous tear deficient dry eye
D) S LSS R USRS dry eye test
DEW S ettt et ettt et e s Dry Eye Workshop
EDE ..o engl.; evaporative dry eye
TCU et e interference colour unit
TEE e e interferometrische Einheit
K S e e e e n Keratokonjunktivitis Sicca
LIPCOF .ot lid paralel conjunctival folders
LIPKOF ..ottt ettt lidkantenparallele Falten
5] 5 USRS lipidlayer thickness
MDD e e Meibomdriisen-Dysfunktion
MGD ... s engl. Meibomian Gland Dysfunction
NTBUT ...t Noninvasvive tearbreak-up time
O DI Ocular Surface Disease Index
SPEED ...t Standard Patient Evaluation Eye Dryness
TBUT .t tearbreak-up time, Tear Break Up Time
TEFOS et engl.; tear film and ocular surface
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Einleitung

1 Einleitung

Die Meibomdriisen-Dysfunktion (MDD; engl. Meibomian Gland Dysfunction, MGD) ist in
den letzten Jahren vermehrt in das Zentrum der augenheilkundlichen Forschung geriickt. Sie
betrifft zwei Drittel aller Patienten, die unter einem trockenen Auge leiden (Sicca-Syndrom)

(1,2).

Die MDD ist hauptsdchlich durch eine Obstruktion der Meibomdriisen bedingt (3—11). Hier-
durch kommt es zu einem Fehlen der essentiellen Lipide im Tranenfilm, woraus eine starkere
Verdunstung und somit ein evaporativ trockenes Auge resultieren. Die Standartherapie bei
dieser From des trockenen Auges besteht in einer Lidkantenmassage, welche in standardi-
sierer Form zweimal tiglich durchgefiihrt wird. Um diese Patientengruppe effizienter zu be-
handeln , sind zusétzlich in den vergangenen Jahren neue Therapiemdoglichkeiten, wie lipid-
haltige Augentropfen, topische antientziindliche Medikamente , sowie systemische Tetra-

zyklinderivate entwickelt worden.

Kiirzlich wurde eine neue automatisierte, thermodynamische Behandlung fiir Patienten mit
einer MDD, das sogenannte LipiFlow-System (TearScience Inc., Morrisville, NC) entwi-
ckelt. Bisher ist ungeklirt, ob sich durch diese neue Methode die Obstruktion der Meidom-
driisen tiberwinden ldsst und ob evtl. eine Revitalisierung bereits atrophierter Meibomdriisen
langerfristig moglich ist. Daher war das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss des Atrophiegrades
der Meibomdriisen auf den Therapieerfolg einer einmalig durchgefiihrten Lipiflow-Behand-

lung {iber einen Zeitraum von sechs Monaten zu untersuchen (4,12).

1.1 Trockene Augenerkrankung

1.1.1 Definition

Im Report des ,,Dry Eye Workshops* (DEWS Report) der ,,Tear Film and Ocular Surface
Society” wurde 2007 erstmals eine einheitliche Definition der Erkrankung des trockenen
Auges vorgeschlagen: Diese, auch als Keratokonjunktivitis Sicca (KCS) oder Sicca-Syn-
drom bezeichnet, ist eine ,,multifaktorielle Evkrankung des Trédnenfilms und der Augenober-
fléiche, die sich durch Symptome wie Sehstorungen, Unwohlsein und Trdnenfilminstabilitcit

dufsert und zu einer Schédigung der Augenoberfldche fiihren kann** (2,10,13,14).
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1.1.2 Epidemiologie

Die trockene Augenerkrankung stellt eine noch immer unterschitzte, jedoch sehr verbreitete

Erkrankung dar (8,15-18).

Noch Anfang der 90er Jahre war die Erkrankung kaum verstanden oder erforscht. Seitdem
stieg die Zahl der Studien zu diesem Thema jedoch kontinuierlich an. Im Jahr 2007 erschien
schlieBlich der DEWS-Report, in dem zahlreiche epidemiologische Studienergebnisse zu-
sammengefasst wurden. Laut der Womans Health und Physician Studie leiden insgesamt
4,91 Millionen Menschen in Amerika im Alter von 50 Jahren oder dlter an trockenen Augen.
Davon sind 3,23 Millionen Frauen und 1,68 Millionen Méanner betroffen (1,5,19,20). Das
trockene Auge scheint somit hiufig ein Problem fiir Patienten ab dem mittleren Lebensalter
zu sein und betrifft mehr Frauen als Méanner. Die Bedeutung der Erkrankung wird vor dem
Hintergrund des demographischen Wandels mit einer immer dlter werdenden Bevoilkerung

umso deutlicher.

Die Bevolkerungsgruppen aus dem asiatischen oder spanischen Raum scheinen aus ethno-
logischer Sicht mit 60% auflerdem héufiger betroffen als Kaukasier mit Werten zwischen

3,5-19,9 % (2.,8,15-18).

In Zusammenhang mit der trockenen Augenerkrankung zeigen sich hdufig Entziindungen
der Augenoberfliche und eine erhohte Trinenosmolaritét (2,21). Durch diese Funktionssto-
rungen haben viele betroffene Patienten einen hohen subjektiven Leidensdruck und sind in

ihrer Lebensqualitit eingeschrankt (13,21,22).

1.1.3 Klassifikation

Die moglichen Ursachen fiir ein trockenes Auge werden vom DEWS-Report 2007 neu auf-
gegriffen und in zwei Hauptkomponenten unterteilt. Zum einen kann ein trockenes Auge
durch Verdunstung (evaporative dry eye, EDE), zum anderen durch einen Fliissigkeitsman-
gel (aqueous tear-deficient dry eye, ADDE), bedingt sein (2,21,23,24). Je nachdem welche
Schicht des Tranenfilms betroffen ist, zeigen sich Unterschiede in der Ursache sowie der

Behandlung des trockenen Auges.

1.1.3.1 Trinenmangel (4queous tear deficient dry eye, ADDE)

Bei der ADDE liegt eine Storung der Trianendriise (Glandula lacrimalis) oder der akzessori-

schen Trénendriisen vor. Diese Storung ist hdufig auf eine erworbene Dysfunktion dieser

2
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Driisen zuriickzufiihren. Gelegentlich kann es auch zu einem Verschluss der Trianenausfiih-
rungsginge kommen. Aullerdem kann eine fehlende Innervation einen Sekretionsmangel

bedingen.

So kann der Mangel der wiéssrigen Phase des Tranenfilms beispielsweise durch ein priméres
oder sekundéres Sjogren-Syndrom sowie durch Sarkoidose oder eine verminderte Hornhaut-
sensibilitdt bei Diabetes entstehen (21). Bei dem Sjogren-Syndrom handelt es sich um eine
Autoimmunerkrankung, die zu einer kontinuierlichen Schadigung der Speichel- und Trénen-

driisen fiihrt, wodurch nicht genug Trénen im Auge produziert werden kénnen (2,23).

Durch den Tranenmangel an der Augenoberfldache fehlt dort der sonst erzeugte Spiileffekt
der wissrigen Schicht (2,25). Die Verdunstung findet weiterhin normal statt, wodurch eine
relative Hyperosmolaritéit des Trénenfilms entstehen kann (2). Diese Hyperosmolaritét be-
dingt wiederum eine verstédrkte Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen durch die
Epithelzellen der Horn- und Bindehaut. Folglich kommt es zu einer vermehrten Entziin-
dungsreaktion der Augenoberfldche. Diese Reaktion kann dann zu einem Untergang der Be-
cher- und Epithelzellen an der Augenoberfldche fithren. Durch den Untergang der Becher-
zellen an der Bindehaut werden weniger Muzine produziert, was die Entziindungsreaktion
an der Augenoberfldche noch verstiarken kann (2). Die erh6hte Konzentration inflammatori-
scher Mediatoren fiihrt schlieBlich bei den Patienten zu den typischen Erkrankungssympto-

men wie Fremdkorpergefiihl, Reiben, Brennen, Jucken und Schmerzen (2,10).

1.1.3.2 Verdunstung (Evaporative dry eye, EDE)

Die haufigere Ursache trockener Augen ist eine evaporative Funktionsstérung (EDE).
Diese wird von inneren, (intrinsischen)- oder dulleren, (extrinsischen) Einflussfaktoren be-
stimmt (2,23).

AuBere Einfliisse sind zum Beispiel das Tragen von Kontaktlinsen oder Allergien (2,23). Zu
den extrinsischen Faktoren werden auBlerdem die folgenden duBleren Umwelteinfliisse ge-
zdhlt: eine verminderte Luftfeuchtigkeit, Klimaanlagen und Wind. Die meisten Patienten
klagen bei vermehrter Verdunstung vor allem abends iiber starkes Brennen in den Augen
(13).

Bei den intrinsichen Funktionsstérungen zeigt sich eine gestorte Regulation der Verdunstung
an der Augenoberfldche. Die hdufigste Ursache fiir eine evaporative Storung ist die Mei-
bomdriisen-Dysfunktion (2,21). Sie zéhlt zu den intrinsischen Stérungen, die vor allem

durch eine Obstruktion der Driisen sowie qualitative und quantitative Verdnderungen des
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Driisensekrets charakterisiert ist. Eine Verédnderung des Driisensekrets findet sich beispiels-
weise auch bei Patienten mit einem niedrigen Androgenspiegel. Das bedeutet, dass Frauen
in der Postmenopause, die mit Ostrogenen behandelt werden, ein erhohtes Risiko aufzeigen,

an trockenen Augen zu erkranken (2).

Ein verminderter Lidschluss, eine niedrige Blinzelrate, Schilddriisenfunktionsstérungen o-
der systemische Medikamente, wie z.B. Retinoide, Beta-Blocker, Antihistaminika, Diuretika
oder Psychopharmaka beeinflussen den Regulationsmechanismus bei Verdunstung der Au-
genoberflidche ebenso (2,23).

Auf der einen Seite kann die trockene Augenerkrankung also durch einen Wassermangel
bedingt sein, auf der anderen Seite durch eine evaporative Storung.

Trockene Augen konnen aber auch mit jeder Form, also EDE oder ADDE, beginnen und
auch gemischt vorkommen, das heif3t, sowohl die wissrige, als auch die lipidhaltige Schicht
konnen einzeln oder zusammenhéngend betroffen sein (2,23,24).

Im Rahmen des Sicca-Syndroms ist also das Zusammenspiel der unterschiedlichen Schich-

ten des Tréanenfilms von Bedeutung.

Aus diesem Grund wird im Folgenden der Schichtaufbau des Tranenfilms néher erldutert.

1.2 Aufbau und Physiologie des Trinenfilms:

Der Tranenfilm besteht aus drei Hauptschichten, die einen Komplex aus Proteinen, Enzy-
men, Lipiden und Muzinen sowie Salzen bilden: die innere Glykokalix/- oder Muzinschicht,

die intermedidr gelegene wissrige Schicht und ganz auflen die Lipidschicht (siche Abb. Nr.

1) (7).
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eunpolare Lipidschicht

L pldschlcht spolare Lipidschicht

Wassrige Schicht

Muzinschicht

Abb. 1: Schematischer Aufbau des Trinenfilms; die innen gelegene Muzinschicht, die intermedidr gele-
gene wissrige Schicht und an der Augenoberfliche die Lipidschicht.

Diese Schichten schiitzen in ihrer Gesamtheit die Augenoberfliche und sorgen durch die
Verteilung der Tranenfliissigkeit wihrend des reflektorischen Lidschlusses fiir klare Sicht
(10,24,26). AuBlerdem dient die Tranenfliissigkeit der Befeuchtung und Erndhrung der Au-
genoberfldche (25). Die innere Glykokalix-Schicht wird von den Becherzellen der Binde-
haut gebildet und liegt dem Hornhautepithel direkt auf (25). Die vielen Muzine, die eine eher
viskose Eigenschaft aufweisen, sorgen fiir eine vermehrte Stabilitdt des Tranenfilms (7,25).
Die wissrige, intermedidre Schicht besteht vorwiegend aus Wasser, wasserloslichen Protei-
nen und Salzen und wird von der Tranendriise (Glandula lacrimalis) und den akzessorischen
Tréanendriisen gebildet (7,25). McCulley u. Shine beschreiben die Muzin- oder Glykoka-
lixschicht und die wissrige Schicht nicht als zwei voneinander getrennte Schichten, sondern
als eine gemischt muzinos-wissrige Schicht, die der Lipidschicht direkt anliegt (5,27). Ins-
gesamt besteht der Tranenfilm also aus einer wéssrigen und lipidhaltigen Phase, die das
Auge vor Staub, Pollen und auch Bakterien schiitzt (24). Der wéssrige Anteil macht hier

90% des Tranenfilms aus (28).

Obwohl das gesamte Zusammenspiel der unterschiedlichen Schichten des Tranenfilms im
Rahmen trockener Augen wichtig ist, kommt der Lipidschicht in Bezug auf eine ausgegli-

chene Tranenfilmstabilitdt eine besondere Bedeutung zu (24,27-29).
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1.2.1 Aufbau der Lipidschicht

Die duBlere Schicht des Trénenfilms enthélt hauptséchlich Lipide, die von den Meibomdrii-
sen hergestellt werden, und ist 20 — 160 nm dick (7). Sie besteht aus einem Komplex polarer
und unpolarer Anteile, wie Wachsen, Steroidestern, freien Fettsduren und Phospholipiden.
Dadurch entsteht das Bild einer zweigeteilten Lipidschicht: die unpolaren Anteile bilden
hierbei die obere Schicht, die in direktem Kontakt mit der umgebenden Luft stehen, und die
polaren Anteile, welche der wissrigen Intermedidrschicht aufliegen (7,27,30). Die oberste
Schicht dichtet durch ihre unpolaren Anteile die darunterliegende wissrige Schicht ab und
verhindert somit die Verdunstung des Tranenfilms. Die unteren polaren Anteile der Lip-
idphase bilden eine Grenzschicht zwischen der wissrigen und nichtpolaren Schicht des Tri-
nenfilms. Die polaren Fette stabilisieren diese sonst thermodynamisch instabile Schicht
(5,7). Polare und nichtpolare Fette bilden somit eine funktionelle Einheit fiir den Tranenfilm

und sind essentiell fiir die Aufrechterhaltung einer gesunden Augenoberfliache (4,5).

Ein Verlust dieser polaren Fette, wie er beispielsweise bei der Meibomdriisen-Dysfunktion

vorliegt, fiihrt demnach zu einer Destabilisierung des Tréanenfilms.

1.3 Meibomdriisen-Dysfunktion

1.3.1 Definition

Unter einer Meibomdriisen-Dysfunktion (MDD) versteht man eine erworbene, funktionelle
Storung der Talgdriisen im Ober- und Unterlied. Laut Nichols et al. wird die MDD folgen-
dermalBen definiert: ,,Die MDD ist eine chronische, diffuse Abnormalitdit der Meibomdriisen,
die gemeinhin durch eine Obstruktion der Driisenausfiihrungsgdnge und/oder qualita-
tive/quantitative Verdnderungen des Driisensekrets charakterisiert ist. Dies kann zu Verdn-
derungen des Trdnenfilms, Symptomen von Augenreizung, klinisch erkennbarer Entziindung
und Augenoberflichenerkrankungen fiihren (10).>

Bei der Meibomdriisen-Dysfunktion sind definitionsgemifl mehrere Driisen betroffen (8).
Hierbei konnen Erkrankungen, wie beispielsweise ein Chalazion nicht in die Definition mit
einbezogen werden, da es sich um eine chronische Entziindung einer einzelnen Driise han-
delt. Es ist also essentiell die Funktion und Morphologie der Meibomdriisen in ihrer Gesamt-

heit in der oberen und unteren Tarsalplatte des Ober- und Unterlids zu betrachten (8).
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1.3.2 Epidemiologie

Die Meibomdriisen-Dysfunktion ist heutzutage ein wachsendes Problem in unterschiedli-
chen Bevolkerungsgruppen. Die Erkrankung ist nicht nur in Asien (60% der Bevdilkerung)
weit verbreitet, sondern stellt zunehmend auch in Europa (20% der Bevolkerung) fiir viele
Patienten ein Problem dar (8—10,31). Laut Heiligenhaus et al. leiden sogar 76,7% der Pati-
enten mit einer trockenen Augenerkrankung an einer Stérung der Lipidphase, allerdings nur
11,1% an einer isolierten Storung der wissrigen Schicht (4,32,33). Betrachtet man nur die
Patienten mit einer Meibomdriisen-Dysfunktion ohne Sjogren-Syndrom so erkranken laut
Horwath-Winter et al. sogar 87% aller Patienten mit einem Sicca-Syndrom an einer Mei-

bomdriisen-Dysfunktion (4,34).

1.3.3 Klassifikation

Die MDD wird von Nelson et al. im DEWS-Report in eine vermindert und vermehrt for-
dernde Form unterteilt (8,10,35). Die vermehrt féordernde Stérung kann sowohl ohne assozi-
ierte Erkrankungen auftreten als auch bei Erkrankungen wie Acne Rosazea oder Atopie. Hier
ist nicht sicher geklirt, ob es sich um einen Riickstau bei Obstruktion handelt, der zu einer
Hypersekretion fithren konnte, oder um eine ,,echte‘‘ Hypersekretion (8,35).

Zu den vermindert fordernden Storungen zéhlen zum einen die obstruktiven, zum anderen
die hyposekretorischen Formen. Die hdufigere obstruktive Storung resultiert meist aus einer
Verstopfung der Meibomdriisenausfithrungsgénge, wohingegen die hyposekretorische Sto-
rung eher auf eine Atrophie der Driisen zuriickzufiihren ist (8,35). Die obstruktive Form der
Meibomdriisen-Dysfunktion wird weiter in eine vernarbende- und nichtvernarbende Form
unterteilt. Hierbei kommen jeweils primére oder sekundédre Ursachen in Frage, wie bei der
vernarbenden, sekunddren Form beispielsweise eine Erkrankung aus dem atopischen Kreis,
ein Trachom oder das Erythema multiforme. Sekundére Ursachen der nichtvernarbenden
Form konnen folgende sein: Sjogren-Syndrom, Seborrhoische Dermatitis, Acne rosazea,

Atopie oder Psoriasis.

1.3.4 Anatomie und Physiologie der Meibomdriisen

Die Meibomdriisen werden den Talgdriisen zugeordnet und produzieren hauptséchlich Lip-
ide, welche den Tranenfilm stabilisieren und die Verdunstung verhindern. Sie zdhlen zu den

holokrinen Driisen und das von den Meibozyten synthetisierte Lipidsekret wird auch als
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Meibum bezeichnet (4). Im Gegensatz zu den Talgdriisen der Haut besitzen die Meibomdrti-
sen keine Haare (4). Die Meibomdriisen befinden sich in der unteren und oberen Tarsalplatte
der Lidkante und sind in parallelen Stringen angeordnet (3,36). Sie wurden erstmalig 200
v.Chr. von Galenus und 1666 n.Chr. von dem deutschen Wissenschaftler Heinrich Meibom

beschrieben, nach welchem sie auch benannt wurden (4,37).

Im Oberlid befinden sich mehr Driisen als im Unterlid, ca. 31 Driisen oben im Vergleich zu
ca. 26 Driisen unten (3,36).

Es gibt allerdings noch keine Erkenntnisse dariiber, ob das Oberlid einen gréBeren Beitrag
zur Lipidproduktion beitragt als das Unterlid. Jede Driise besteht aus sekretorischen Azini,
welche von den Meibozyten gebildet werden. Die parallel angeordneten Driisengédnge sind
lateral miteinander vernetzt und bestehen auBBerdem aus einem zentralen Driisengang und
einem terminalen Ausfithrungsgang, durch den das Sekret an die Oberfliche zur Lidkante
gelangt (15). Der Ausfithrungsgang wird von einem verhornten Plattenepithel, welches sich
ca. einen halben Millimeter in den Driisengang erstreckt, ausgekleidet (8,12). Das zentrale
Gangsystem ist von mehrschichtigem Plattenepithel umhiillt und geht Richtung Oberfléche
in das verhornte Plattenepithel der Ausfithrungsgénge tiber. Dieser histologische Autbau der
Driisen spielt pathophysiologisch gesehen in der Entstehung der MDD eine entscheidende
Rolle.

Die Aktivitit der Meibomdriisen wird durch Hormone wie Androgene, Ostrogene, Proges-
tine, Retinolsdure und Wachstumsfaktoren gesteuert. Durch einen solchen Reiz werden die
Lipide in den holokrinen Driisen produziert und durch die Gangsysteme bis zur Lidkante
befordert.

Bei jedem Lidschluss wird das lipidhaltige Sekret durch Muskelkontraktion ausgepresst und
iiber der Augenoberfliche verteilt (23).

1.3.5 Pathophysiologie

Die haufigste Ursache der MDD ist eine zugrunde liegende Obstruktion der Driisenausfiih-
rungsgidnge (siche Abb. Nr. 2). Diese Obstruktion entsteht zum einen durch eine von den
Driisen selbst ausgeloste Hyperkeratinisierung, zum anderen durch Hormonstérungen, ge-
neralisierte Hauterkrankungen, Lipidverdnderungen oder zunehmendes Alter (12). Die An-
zahl aktiver Driisen am Lidrand halbiert sich laut Norn et al. vom dritten bis achten Lebens-

jahrzehnt (38).



Einleitung

Eine pathologisch tiberschieBende Verhornung geht von dem Hautepithel des Lidrandes aus,
welches in den Ausfithrungsgang zieht und hier normalerweise fiir eine physiologische Ver-
hornung sorgt. Durch die so entstehende Obstruktion der Ausfithrungsginge und Driisenoft-
nungen kommt es zunéchst zu einer Stase des von den Meibozyten synthetisierten Meibum

(siche Abb. Nr. 2).

Meibomdriise

ohysoloisch

Abb. 2: Schematische Darstellung der Pathophysiologie der MDD; Eine Stase des von den Azini produ-
zierten Sekrets fiihrt im Verlauf zu einer Obstruktion (schwarz) der Driisen und eine dadurch bedingte
Druckerhshung zur Dilatation der zentralen- und der Verbindungsginge (hellrot und dunkelrot) welche in
einer Atrophie endet. Obstruktion und Hyperkeratinisierung kénnen auch im Sinne eines ,,Circulus Vitiosus**
auftreten und sich gegenseitig beeinflussen und verstéirken.

Da die Meibozyten in den Azini weiterhin kontinuierlich Sekret produzieren, welches bei
der MDD durch eine erh6hte Viskositdt charakterisiert ist, kommt es im Verlauf zu einem
Riickstau der Lipide und somit zu einem erhdhten Sekretionsdruck innerhalb der Driisen-
ginge. Dieser Druck fiihrt zunéchst zu einer Dilatation der zentralen Driisenginge. Schreitet
die MDD weiter voran, sind im Verlauf auch die Verbindungsginge und Azini betroffen.
Die Folge ist eine Komprimierung der Meibozyten in den Azini, welche mit der Zeit atro-
phieren und zunehmend durch ein mehrschichtiges Plattenepithel ersetzt werden. Die Ver-
bindungsgénge (Ductuli) werden bei diesem Prozess erweitert. Im fortgeschrittenen Stadium

der MDD verhornen auch die zentralen Driisengénge, und es kommt zu einer von den Azini
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aufsteigenden Hyperkeratinisierung. Im Verlauf atrophieren die Azini vollstindig oder sind

als Reststrukturen in der Wand des zentralen Driisenganges vorzufinden (4,12).

1.3.6 Diagnostik

Da die MDD mit Zunahme des Alters meist progressiv verlduft und sich das Driisengewebe
im Verlauf degenerativ verdndert, erscheint eine frithzeitige Diagnostik sinnvoll.

Zunéchst sollte eine ausfiihrliche Anamnese der Symptome des Patienten erfolgen. Hierzu
konnen strukturierte Symptomfragebogen (z.B. OSDI, engl.; Ocular Surface Disease Index,
SPEED, engl.; Standard Patient Evaluation Eye Dryness) herangezogen werden. Des Wei-
teren erfolgt eine Untersuchung mit der Spaltlampe, bei der Verdnderungen der Lidkanten-
morphologie, die Tranenmeniskushohe und die Anféarbbarkeit der Kornea und Konjunktiva
untersucht werden. Zusitzlich wird die Tranenaufrisszeit (engl.; Tear-Break-Up-Time,
TBUT) entweder an der Spaltlampe mittels Fluoreszein oder nichtinvasiv z.B. mittels Vide-
okeratographen bestimmt. Zur Unterscheidung eines evaporativ, hyposekretorisch trockenen
Auges oder einer hypersekretorischen Storung wird der Schirmer-Test herangezogen. Fiir
die genaue Betrachtung der Meibomdriisen- Aktivitdt werden diese mit einem Wattestdbchen
oder dem von Korb und Blackie entwickelten Instrument, das eine festgelegte Kraft von
1,25g/mm? auf die untere Lidkante ausiibt, ausgedriickt (39). Morphologische Verdanderun-
gen der Meibomdriisen, wie beispielsweise eine Atrophie, konnen in der Meibographie sicht-
bar gemacht werden (8,40,41).

Bei der Meibographie handelt es sich um eine Darstellung der Meibomdriisen mit der Mog-
lichkeit zur Quantifizierung einer Meibomdriisenatrophie. Diese wurde in dieser Arbeit mit-
tels Meibo-Scan am Oculus Keratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland)

untersucht. Sowohl Ober- als auch Unterlid wurden hierbei ektropioniert und fotografiert.

1.3.7 Therapie

Obwohl zahlreiche Therapieoptionen im Rahmen des evaporativ trockenen Auges existie-
ren, ist die standardisiert durchgefiihrte Lidkantenhygiene nach wie vor der Grundstein in
der Therapie der MDD (1,42).

Die Lidkantenhygiene besteht sowohl aus einer Liderwdrmung als auch aus einer anschlie-
Benden Massage. Der Schmelzpunkt des Meibums bzw. der enthaltenden Fette sowie die
Viskositit sind bei Patienten mit einer MDD erhoht (5,6). Durch die 4-miniitige Erwdrmung

der Lider mit ca. 45° C warmen Kompressen werden die Fette des Meibums fliissiger und

10
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konnen durch die nachfolgende Massage mit einem Wattestdbchen Richtung Lidkante leich-
ter an die Augenoberflidche gebracht werden.

Die manuell durchgefiihrte Lidkantenhygiene stellt eine erfolgreiche Therapieoption im
Rahmen einer MDD dar, gleichwohl sind Nachteile, wie eine mangelnde Normierung und
Standardisierung oder eine hohe Wahrscheinlichkeit potentieller Noncompliance von Be-
deutung. Vor kurzem wurde eine neue automatische, thermodynamische Behandlung fiir Pa-
tienten mit einer MDD, das sogenannte LipiFlow-System (TearScience Inc., Morrisville,
NC) entwickelt. Dieses LipiFlow-System fiihrt eine automatisierte 12-miniitige Behandlung
durch. Es wurde erstmalig von Korb und Blackie beschrieben (43).

Als erste Hinweise auf einen Erfolg dieser neuen Behandlung vorlagen, wurde eine prospek-
tive, randomisierte Multicenterstudie einer einmaligen Lipiflow-Behandlung gegeniiber ei-
ner manuellen zweimal tiglich durchgefiihrten Lidrandhygiene (Erwdrmung mittels soge-
nannter ,,iHeat *‘, in den USA erhiltliche warme Kompressen) iiber 4 Wochen durchgefiihrt
und verglichen (43). Diese Arbeit von Lane et al. zeigte eine signifikante Verbesserung der
Meibomdriisensekretion zwei bzw. vier Wochen nach der Lipiflow-Behandlung im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (43).

In einer von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrten prospektiven, randomisierten maskierten
Crossover-Studie konnte gezeigt werden, dass eine einmalige LipiFlow-Behandlung tiber 12
Minuten mindestens genauso effektiv ist wie eine Kombination aus manueller Liderwiér-
mung, -Massage und —Hygiene tiber einen Zeitraum von 3 Monaten (1).

Zwar weisen diese Studien auf eine Effektivitdt des LipiFlows-Systems hin, allerdings ist
diese Behandlung viel kostenintensiver als der schon ldnger existierende Goldstandard, die
Lidrandhygiene. Sowohl in den Arbeiten der eigenen Arbeitsgruppe als auch in der von Lane
et al. beschrieben gab es einen Anteil von ca. 20% der Patienten, die auf subjektive Symp-
tome bezogen nicht auf die Behandlung ansprachen (engl.; Non-responder) (1,44).

Es ist deshalb von groBBer Bedeutung, den Anteil dieser Non-responder vor solch einer Be-
handlung zu identifizieren, um die volkswirtschaftlichen und personlichen finanziellen Kos-
ten zu reduzieren.

Ein moglicher Grund fiir ein Nicht-Ansprechen der Therapie konnte ein erhohter Atrophie-
grad der Meibomdriisen sein. Entsprechend konnte eine Behandlung zwar obstruierte Drii-
sen wieder zur Funktion bringen, aber keine Regeneration bereits atrophierter Driisen for-

dern.

11
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1.4 Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, den Einfluss des Atrophiegrades der Meibom-
driisen auf den Therapieerfolg einer thermodynamischen Einmalbehandlung zu bestimmen.
Auf der anderen Seite sollte auch der Einfluss der Behandlung auf den Atrophiegrad der
Meibomdriisen untersucht werden. Bei bislang fehlenden Langzeitdaten zum Therapieerfolg
sollte schlieBlich noch der Behandlungseffekt nach 6 Monaten bestimmt werden.
Es ergeben sich daher folgende Hypothesen:
1.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung reduziert die subjektiven Symptome des
trockenen Auges bei Patienten mit MDD {iiber einen Zeitraum von 6 Monaten.
2.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung erhoht die Anzahl exprimierbarer Drii-
sen bei Patienten mit MDD {iber einen Zeitraum von 6 Monaten.
3.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung fiihrt zu einer Verbesserung der Trénen-
filmaufrisszeit bei Patienten mit MDD {iber einen Zeitraum von 6 Monaten.
4.) Eine einmalig durchgefiihrte LipiFlow®-Behandlung erhoht die Lipidschichtdicke
bei Patienten mit MDD {iber einen Zeitraum von 6 Monaten.
5.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung reduziert die Tranenfilmosmolaritét bei
Patienten mit MDD iiber einen Zeitraum von 6 Monaten.
6.) Ein hoher Atrophiegrad der Meibomdriisen reduziert die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolgs mittels thermodynamischer Einmalbehandlung nach 6 Monaten.
7.) Atrophierte Meibomdriisen regenerieren nach einer thermodynamische Einmalbe-

handlung.

12
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2 Probanden und Methoden

Die klinische Studie beruft sich auf die Grundsétze der Deklaration von Helsinki fiir die
medizinische Forschung am Menschen und wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf (Votum Nr. 3764) genehmigt. Vor Beginn der Studie erfolgte
eine Aufklarung tiber mogliche Nebenwirkungen und Risiken der Behandlung. Eine Einver-

standniserkldrung liegt von allen Studienteilnehmern vor.

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 26 Probanden (52 Augen, 19 Frauen und
7 Ménner, Altersdurchschnitt von 50 + 22 Jahren) analysiert. Die Ergebnisse der ersten drei
Monate dieser Studie sind in der Publikation ,,Evaluation of an Automated Thermodynamic
Treatment (LipiFlow®) System for Meibomian Gland Dysfunction: A prospective, rando-
mized, observer-maskedtrial* sowie in der Dissertation von Hayajneh beschrieben (1). Fiir
die vorliegende Arbeit wurden alle Patienten in die Analyse eingeschlossen, die mit Lip-
iFlow in dieser Studie behandelt wurden und eine Follow-up Untersuchung nach 6 Monaten
erhalten haben .

Hierbei wurden die Daten sowohl der Patienten verwendet, die unmittelbar nach Randomi-
sierung die Lipiflow-Behandlung erhielten (17 von 26), als auch die Daten der Patienten, die
zundchst tiber einen Zeitraum von drei Monaten eine Lidkantenhygiene zweimal taglich

durchfiihrten und erst im Anschluss die LipiFlow®-Behandlung erhielten (9 von 26).

2.1.1 Einschlusskriterien

Zur Teilnahme an der zugrundeliegenden klinischen Studie wurden die in Tabelle Nr.1 auf-

gefiihrten Einschlusskriterien definiert.

Tabelle 1: Einschlusskriterien

Mindestalter 18 Jahre

Unterzeichnete Einverstandniserklarung an der Studie teilzunehmen
Standardfragebogen zur Evaluation trockener Augen, (SPEED) Punktzahl >8
Lipidschichtdicke (engl. Lipid Layer Thickness, LLT) <61nm, gemessen am LipiView®-
Interferometer (TearScience)

5. Anzahl der ausdriickbaren Meibomdriisen <4 im Unterlid, gemessen durch den
Meibomian-Gland-Evaluator (TearScience)

ral Rl
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Unter den folgenden, in Tabelle Nr. 2 zusammengefassten Kriterien, waren die Probanden

nicht teilnahmeberechtigt:

Tabelle 2: Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

1. Systemische Medikation mit Tetrazyclinderivaten, Antihistaminika, Isotretinoin o-
der
Nahrungsergdanzungsmittel zur Behandlung einer Meibomdrisen Dysfunktion, die
<3 Monate vor der Grunduntersuchung eingenommen wurden

2. Topische Cyclosporin-A Tropfen oder Steroide, die <1 Monat vor der Grundunter-
suchung eingesetzt wurden
3. Augenverletzungen- oder Operationen <3 Monate vor der Grunduntersuchung

4. Lidanomalien
Systemische Krankheiten, die trockene Augen hervorrufen kdnnen

2

2.2 Behandlungsmethoden

Probanden, die bereits vor der Grunduntersuchung Tranenersatzmittel verwendeten, sollten

den Gebrauch im Verlauf der Studie weiterhin durchfiithren und nicht unterbrechen.

2.2.1 LipiFlow®-Behandlung

Alle 26 Patienten wurden einmalig fiir 12 Minuten mit dem LipiFlow® (TearScience, Mor-
risville, North Carolina) System behandelt. Vor der Behandlung wurde jedem Patienten ein
topisches Anésthetikum (Oxybuprocainhydrocholrid 4,0 mg/ml) appliziert. AnschlieBend
wurden die sogenannten Aktivatoren der LipiFlow®-Behandlung (siehe Abb. Nr. 3) analog
einer Skleralinse in die Augen eingesetzt und der Patient gebeten seine Augen wihrend der
12miniitigen Behandlung geschlossen zu halten. Damit die Aktivatoren nicht verrutschten,
wurden sie mit jeweils zwei Streifen Tape um das Auge herum befestigt.

Diese Aktivatoren (siehe Abb. Nr.3) bestehen im Wesentlichen aus zwei Komponenten: ei-
nem Liderwdrmer und einer Augenmuschel, welche die Lider massiert.

Der gewolbte Liderwédrmer (siche Abb. Nr.3) gleicht einer ovalen skleralen Linse, welche
an Ober- und Unterlid auf die bulbdre Bindehaut der Probanden aufgesetzt wurde. Der Li-

derwirmer sollte eine Wirme von~42,5 °C auf die innere Oberfldche des Ober- und Unterlids
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der tarsalen Bindehaut erzeugen. Die Augenmuschel, welche dem &uferen Ober- und Unter-
lid aufgesetzt wurde, massierte die Lider gleichzeitig wihrend der Erwidrmung. Durch den
pulsatilen Druck, der auf die dulleren Lider ausgeiibt wurde, wurden die Meibomdriisen von
der Basis unten bis zum Ausfiihrungsgang bzw. bis zur Offnung oben ausgedriickt. Dies
geschah tiber eine Luftblase in der Muschel, die den pulsatilen Druck durch Luft wie folgt
erzeugt: bei einem konstanten Druck von 3psi werden 2 Minuten lang 2 Zyklen durchlaufen.
Dann folgten 2 Minuten 2 Zyklen mit einem stetig steigenden Druck von 0 bis 3 psi. Ab-
schlieBend wurden 2 Zyklen in 2 Minuten mit einem abwechselnd hohen Druck zwischen 0
und 5,5psi durchgefiihrt (2,3).

Die Hauptfunktion dieser Aktivatoren war also eine gleichzeitige Erwdrmung und Massage
der Lider.

Die Aktivatoren, also sowohl Liderwéarmer als auch die Muschel, konnten nur einmalig ver-
wendet werden und wurden nach jeder Behandlung ausgetauscht.

Diese wurden tiber ein Schlauchsystem an die Basisstation angeschlossen, die dhnlich einem
Computer zur Eingabe der Patientendaten und zur graphischen Darstellung des Behand-

lungsverlaufes dienten.

Abb. 3: LipiFlow® (TearScience, Morrisville, North Carolina) Aktivatoren; bestehend aus Liderwérmer
und Augenmuschel.

2.2.2 Lidkantenhygiene

Die Lidkantenhygiene wurde zundchst von 9 der 26 Probanden iiber einen Zeitraum von 3
Monaten durchgefiihrt. AnschlieBend erhielten auch diese 9 Studienteilnehmer im Sinne ei-

ner Crossover-Behandlung die LipiFlow®-Behandlung.
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Bei der Lidkantenhygiene werden die Augenlider zunédchst erwidrmt und anschlieBend mas-

siert (41).

In unserer Studie wurden die Patienten iiber die Durchfithrung der Lidkantenhygiene mittels

standardisierter Anleitung, sowie vom Untersucher selbst aufgeklart und informiert.

Hierbei sollten die Patienten zweimal taglich (morgens und abends) die Lider mit ca. 45°C
warmen Kompressen oder Waschlappen fiir 5 Minuten erwidrmen. Anschlieend sollten so-
wohl Ober-, als auch das Unterlid mittels Wattestdbchen oder Finger massiert werden.
Hierzu wurde das Auge jeweils in drei Drittel unterteilt (nasal, medial, lateral). Mit dem
Wattestébchen sollte nun jedes Drittel zur Lidkante hin massiert werden, um somit das durch
die Erwarmung verfliissigte Meibomsekret in Richtung Ausfithrungsgang zu beférdern. Zum

Schluss sollten die Patienten die Lidkante mit einem feuchten Wattestibchen sdubern.

Die Probanden wurden mehrmals auf die Wichtigkeit der regelméBigen Durchfithrung der

Lidkantenhygiene hingewiesen.

2.3 Untersuchungsmethoden

Die durchgefiihrten Untersuchungen liefen nach einem festen Schema ab. Die 26 Probanden
wurden sowohl in der Grunduntersuchung vor Randomisierung als auch nach 6 Monaten
untersucht. Bei beiden Untersuchungsaufenthalten wurden subjektive Symptome (Ocular
Surface Disease Index, OSDI und Standard Patient Evaluation Eye Dryness, SPEED), die
Lipidschichtdicke (engl.; Lipidlayerthickness, LLT), die Tranenaufrisszeit (engl.; Tear-
break-up time, TBUT), die Tranenmensikushohe, der bulbdre Rotungsgrad (R-score), die
Meibographie, das konjuntivale / korneale Staining, Lidparallele- konjunktivale Falten
(engl.; LIPCOF), der Schirmer-Test, die Trdnenosmolaritit und die Anzahl der exprimier-
baren Meibomdriisen eruiert.

Jede Untersuchung wurde vor Beginn der Behandlung sowie nach sechs Monaten folgen-

dermalen in gleicher Reihenfolge durchgefiihrt:

2.3.1 Anamneseerhebung

Zunichst wurde eine kurze allgemeine Anamnese beziiglich Grunderkrankungen und Medi-
kamenteneinnahme durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte eine ophthalmologische Anamnese

beziiglich Voroperationen, Vorerkrankungen und Medikation.

16



Probanden und Methoden

Um die Symptome trockener Augen genauer zu erfassen, wurden zur ophthalmologischen

Anamneseerhebung zwei strukturierte Symptomfragebdgen herangezogen.

2.3.1.1 OSDI-Score (Ocular Surface Disease Index)

Die subjektiven Symptome trockener Augen wurden anhand des standardisierten OSDI-
Fragebogens (Ocular Surface Disease Index) nach Schiffman, Christianson, Jacobsen et al.
eruiert (44). Mit diesem Test lie3 sich der Schweregrad trockener Augen erfassen. Es wurden
subjektive Symptome, funktionelle Probleme und Umweltfaktoren, die die Augen innerhalb
der letzten Woche beeinflusst haben, ermittelt (44,45).

Der OSDI-Fragebogen besteht insgesamt aus 12 Fragen, in dem eine Hochstpunktzahl von
100Pkt. (= vollstdndige Behinderung durch trockene Augen) und 0 Pkt (= vollstdndige Be-
schwerdefreiheit) bedeutet (44).

Je héufiger ein Patient bestimmte Beschwerden oder Symptome aufwies, desto hoher war
sein Punktewert (44,45). (Immer, Meistens, Die Halfte der Zeit, Manchmal, Nie, und N/A,
wenn der beschriebene Zustand in der letzten Woche nicht ausgefiihrt wurde, oder nicht
zutrifft (4-0 Punkte)) (2).

Fiir die Berechnung der jeweiligen Punktzahl wurde folgende Formel verwendet:

0SDI — Summe aller Scores fiir alle beantworteten Fragen x 25

Gesamtheit aller beantworteten Fragen

2.3.1.2 SPEED (Standard Patient Evaluation Eye Dryness) Fragebogen

Mit Hilfe des SPEED Fragebogens wurden die Beschwerden eines trockenen Auges evalu-
iert. Die ersten beiden Fragen waren ausschlaggebend dafiir, ob ein Patient in die Studie
aufgenommen werden konnte. Es wurde gefragt, wie oft jemand an den Symptomen trocke-

ner Augen leidet (siche Abb. Nr.4) (46).
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| SPEED Ergebnis/Punkte (Hiufigkeit+Schweregrad) =

SPEED (Standard Patient Evaluation Eye Dryness) Fragebogen

Name:

Datum:__/__ [

Geburtsdatum:

(Machname)

/

(Vomame)

Geschlecht: M W

Wie oft leiden Sie an Symptomen trockener Augen?

Nie Manchmal | Haufig RegelmaBig
Symptome
yme ©0) ) @) @)
Trokkenheit, Sandkorngefiihl
Augenschmerzen, Irritationen
Augenbrennen, ibermaBiger Tranenfluss
miide Augen
Wie schwerwiegend sind lhre Symptome?
Ertraglich- Missbehaglich — Unangenehm— Unertraglich —
Keine nicht irritierend irritierend Starke
perfekt beeinflusst aber beeinflusst Beeintriachtigung
Symptoms Probleme . i . N R
© aber nicht nicht meinen meinen im taglichen
) stérend Tagesablauf Tagesablauf Leben

(1)

2)

(2)

(4)

Trockenheit,
Sandkorngefiihl
Augenschmerzen,
Irritationen

Augenbrennen,
ubermaBiges
Tranen

Miide Augen

Abb.4: SPEED Fragebogen

Die zweite Frage ermittelte den Schweregrad der oben genannten Symptome (siche Abb.
Nr.4).

Bei beiden Fragen musste ein Wert >8 Punkte erreicht werden, um an der Studie teilnehmen
zu konnen. (siehe Einschlusskriterien Seite 16).

Des Weiteren wurde nach dem Beginn der Symptome (heute, innerhalb der letzten 72 Stun-
den, innerhalb der letzten drei Monate) und ob die Beschwerden unter bestimmten Tatigkei-
ten auftraten (z.B. Lesen, Auto fahren, Computerarbeit etc.), gefragt.

Zuletzt wurden die Patienten gebeten, Angaben tiber den Gebrauch von Augentropfen (wenn
ja, welche und wie oft) sowie iiber eine jemals festgestellte Lidrandentziindung oder ein
Gerstenkorn zu machen. Die letzte Frage zielte darauf ab, wie schwerwiegend der Lebensstil
durch die trockenen Augen negativ beeinflusst wird. Somit wurde insgesamt ein Punktewert
zwischen 0 Pkt. (keine Symptome) und 28 Pkt. (schwere Symptome) ermittelt. Je hoher der
Punktewert, desto schwerwiegender waren die Beschwerden der Patienten.

Es wurden ausschlieBlich die Punktewerte der ersten beiden Fragen dieses Fragebogens in
die Ergebniswertung miteinbezogen. Die tibrigen Fragen dienten der gezielteren Anamnese-

und Beschwerdeeruierung.
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2.3.2 Lipidschichtdicke

Die Dicke der Lipidschicht (LLT) des Trianenfilms wurde mit Hilfe des LipiView®-Interfe-
rometers (TearScience Inc., Morrisville, North Carolina, USA) ermittelt (siche Abb. Nr. 5).

Abb.5: LipiView®-Interferometer (TearScience Inc., Morrisville, North Carolina, USA)

Die Patienten blickten hierbei in eine Weillichtquelle (siehe Abb. Nr. 5), welche von dem
Untersucher durch eine elektrisch hohenverstellbare Bedienung genau auf den Tridnenfilm
der unteren Hornhautoberfldche beider Augen scharf eingestellt wurde. Es wurde ein Aus-
schnitt von 2,5mm Hohe und Smm Lénge, 1mm oberhalb des unteren Tranenmeniskus fiir
die Messung eingestellt. Die Patienten wurden gebeten wéhrend der 20 Sekunden langen
Messung wie gewohnt zu blinzeln (47).

Der zuriickgespiegelte Reflex des Tranenfilms wurde durch eine Kameralinse erfasst und
das erzeugte Interferenzbild im Monitor des LipiView®-Interferometers angezeigt (siche

Abb. Nr. 6).
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Abb.6: LipiView® Interferometer (TearScience Inc., Morrisville, North Carolina, USA), Interferenzbild;
Ausschnitt der unteren Hornhautoberfléiche. Rechtes Auge: blasse Farbmuster bei niedriger LLT, Linkes
Auge: orange/blaue Farbmuster bei hoher LLT.

Verdnderungen des Interferenzbildes wéahrend der Messung wurden als Videodatei gespei-
chert. Diese Verdnderungen kennzeichneten die Verteilung des Trénenfilms tiber der Horn-
haut wéihrend des Blinzelns. Als ,,tiling‘* erlautern Stephen M Grenon et al. eine ,,flashing‘*
Technik des Interferometers, bei der der Tranenfilm vom Augenhintergund getrennt wird
und das gemessene Muster ohne Blinzeln des Patienten dargestellt wird (48). Nach dem ,,ti-
ling** wurden die isolierten Interferenzmuster mit Hilfe des LipiView®-Systems zu einer
bestimmten interferometrischen Farbskala zugeordnet und in Farbeinheiten (IFE oder ICU)
angegeben (sieche Abb. Nr. 6). Eine ICU ist definiert als der Farbinterferenzunterschied, der
ca. einem Nanometer Abnahme oder Zunahme der Lipidschichtdicke (LLT) entspricht. Ein
Refraktionsindex von 1,4770 fiir Lipide und ein Index von 1,337 fiir die wissrige Phase
wurden angenommen. Das gemessene Farbmuster war unabhéngig von der Augenfarbe des
untersuchten Patienten (48). Die an den Patienten gemessenen Farbeinheiten wurden einer
interferometrischen Farbskala entsprechend zugeordnet. Anhand dessen wurde die Lipid-

schichtdicke vom System automatisch errechnet (49).

2.3.3 Trinenosmolaritiit

Zur Messung der Tranenosmolaritit wurde das TearLab® Osmolaritétssystem (TearLab®

Corporation, San Diego, CA, USA) benutzt (siche Abb. Nr. 7).
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Abb.7: TearLab® Osmolaritiitssystem (TearLab Corporation, San Diego, CA, USA)

Das TearLab® Messinstrument besteht am vorderen Teil aus einer austauschbaren Mi-
nichipkarte, die die aufgenommene Trinenfliissigkeit aufsaugt. Sowohl fiir das rechte als
auch das linke Auge stand ein eigenes Messgerdt zur Verfiigung (siehe Abb. Nr. 7). Die
Patienten wurden gebeten den Kopf in den Nacken zu legen und nach oben zu schauen.
AnschlieBend wurde die Testkarte im duBleren Drittel des Unterlides auf Hohe des Trénen-
meniskus auf die Augenoberfliche aufgesetzt. Diese Untersuchung erfolgte ohne ortliche
Betdubung.

Ein Lesegerit ermittelte nach Einfiigen des Messgerites dann die Trdnenosmolaritit. Der
beschriebene Vorgang wurde fiir beide Augen durchgefiihrt. Nach jeder Messung musste die
Testkarte ausgetauscht werden. Laut Hersteller umfasste das TearLab®-Osmolarititssystem
einen Umfang der Tranenosmolaritdt zwischen 250 mOsm/l und 400 mOsm/l mit einer Stan-
dardabweichung von = 5 mOsm/1 (50). Als normwertig anzusehen sind Werte bis ca. 308
mOsm/1, dariiber liegende als grenzwertig zu betrachten und Werte ab 316 mOsm/I als pa-
thologisch zu erachten, wobei bei einem trockenen Auge auch erhohte Werte von 330—40

mOsm/l vorzufinden sind (2,35,51).

2.3.4 Messungen am Keratographen

Folgende Untersuchungen wurden am OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetz-
lar, Deutschland, siche Abb. Nr. 8) an beiden Augen der Patienten durchgefiihrt:

- Tranenaufrisszeit - NTBUT (engl.; Noninvasive tear break up time)

- Tranenmeniskushohe

- Bulbérer Rotungsgrad

- Meibographie
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Abb.8: OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland)

2341 Trinenaufrisszeit (NTBUT)

Die Messung der Trénenaufrisszeit erfolgte nicht invasiv am OculusKeratograph SM® To-
pograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland). Dies bedeutet, dass fiir die Messung kein Fluores-
zein angewendet wurde wie es bei einer invasiven Messung an der Spaltlampe der Fall ist.
Die Oberfldche der Hornhaut wurde im Schwarz-Wei3imodus mit dem Keratographen scharf
eingestellt und {iber einen Monitor abgebildet (siche Abb. Nr.9) (15). Die Augenoberfliache
wurde nicht beriihrt und durch eine weille Lichtdiode abgebildet. Der Patient wurde aufge-
fordert, zweimal zu blinzeln um die Messung zu beginnen. Sobald in einem Areal die Horn-
hautoberfliache trocken wurde, also die Tranen aufgerissen waren, oder sobald der néchste
Lidschlag erfolgte, beendete der Keratograph die Messung (15). Dieser Untersuchungsvor-
gang fand sowohl fiir das rechte als auch das linke Auge nacheinander statt. Die objektiv
gemessene Trianenaufrisszeit wurde in Sekunden angegeben (siehe Abb. Nr. 10). Der Maxi-
malwert, bei dem das Gerit automatisch die Messung beendete, lag bei 24 Sekunden (16).
In unserer Studie wurde der erste Wert des Trianenaufrisses beriicksichtigt (siche Abb. Nr.

10).
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Abb. 9: Schwarz-Weifi-Modus an einem linken Auge, aufgenommen mit dem OculusKeratograph SM®
Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland). Nasal superior und inferior reilen die Tranen zuerst auf.

Abb.10: Nichtinvasive Trinenaufrisszeit gemessen am linken Auge mit Hilfe des OculusKeratograph
SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland). Diese betriagt hier 9,14s. Die roten und orangefarbenen
Kastchen zeigen an, an welcher Stelle der Tréanenfilm aufreif3t. Die griinen Késtchen stellen den tibrigen Teil
der Augenoberflache dar, der mit Trdnen benetzt ist. Im unteren Teil der Abbildungen graphisch dargestellt:
Durchschnittstrinenaufrisszeit 9,15s, Level 1 trockener Augen.
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2.3.4.2 Trinenmeniskushohe

Der Tranenmeniskus gibt Aufschluss dariiber, wieviel Tranenfliissigkeit nach einem Lid-
schlag vorhanden ist (17). Zur Messung der Tranenmeniskushohe wurde die untere Augen-
hilfte entlang der Lidkante mit dem OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar,
Deutschland) fotografiert. Anschlieend wurde die Trinenmeniskushohe mit Hilfe eines Li-
neals per Mausklick von dem Untersucher ermittelt (siche Abb. Nr. 11). Hierbei wurde der
Tranenmeniskus auf Hohe des Zentrums der Pupille an der unteren Lidkante vom Untersu-
cher markiert und anschlielend von dem Keratographen ausgemessen. Ein Tranenmensikus

von weniger als 0,2mm galt als pathologisch (17).

Nasal

Abb.11: Trinenmeniskushohe, ermittelt mit Hilfe des OculusKeratographen SM® Topograph (Oculus,
Wetzlar, Deutschland). Darstellung eines linken Auges; der hier gemessene Tranenmeniskus betrdgt 0,29 mm.

2.3.4.3 Bulbirer Rotungsgrad

Die bulbédre Rotung (R-Scan) wurde objektiv gemessen. Dazu wurde erneut ein Foto des
rechten und linken Auges der Patienten mit dem Keratographen gemacht und dann die kon-
junktivale Rotung (bulbdrer Rotungsgrad) automatisiert errechnet (siche Abb. Nr. 12). Der
R-Scan wurde mittels des Oculus Keratographen anhand der konjunktivalen Gefafle, und
somit anhand der R6tung, in die entsprechenden Grade eingeteilt (siche Abb. Nr. 13)(15).
Angegeben wurde die bulbiare Rotung von Grad 0 (keine R6tung, blasse Bindehaut) bis Grad

4 (maximal starke Rotung der Bindehaut).
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Limbale Ronng Temporel: 0.2 Linbsle Rotung Nasst: 0.4

Bubare Aohung: 05 Ansiysiertz Fiache: 8.2mmt

mogiche Thesapien, ohne.
‘degnostsche Tests, vormgeben.

@ OriginalBid M fene Gefabe: Griinansl Gefae skientuiert

Abb.12: Bulbiire Rotung gemessen mittels OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar,
Deutschland). Beispiel fiir einen bulbiren Rétungsgrad von 0,5, gemessen an einem rechten Auge. Rechts
oben: bulbédre Rotung temporal/nasal. Rechts unten: limbale Roétung temporal/nasal

Lmbale Ratung

.

Bulbére Rotung: Temporaler Grad 0.5, Nasaler Grad 0.5

%]
- Gado wad 1

Abb.13: Gradeinteilung der bulbéiren Rétung mit Hilfe des OculusKeratographen SM® Topograph
(Oculus, Wetzlar, Deutschland). Untere Fotoreihe: Grad 0 bis Grad 4, dargestellt mit Fotobeispielen. Obe-
res Bild: Patientenfoto und Zuteilung eines entsprechenden Rétungsgrades, hier Grad 0,5.

2.3.44 Meibographie

Bei der Meibographie handelt es sich um eine Darstellung der Meibomdriisen zur Quantifi-
zierung einer Meibomdriisenatrophie (siche Abb. Nr. 14-17).

Die Morphologie der Meibomdriisen wurde mit dem sogenannten ,,Meibo-Scan‘‘ am Ocu-
lusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland) untersucht. Dazu wurde

zunéchst das rechte Oberlid des Patienten mit einem Wattestédbchen ektropioniert und durch
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den Meibo-Scan auf einem Bildschirm in schwarz/weil3 visualisiert. AnschlieBend wurde
das rechte Unterlid ektropioniert. Das gleiche Schema wurde fiir das linke Auge angewendet.
Der partielle oder vollstindige Verlust der Meibomdriisen wurde anhand der Kriterien von
Arita et al. beurteilt und folgendermaBen (siche Tabelle Nr. 3) einer Punktzahl zugeordnet:

(55)

Tabelle 3: Bewertung der Meibographiebilder

Punkte pro Lid Meibographie Unterlid Meibographie Oberlid

0 Punkte Kein Verlust der Meibomdriisen in Kein Verlust der Meibomdrisen in
der gesamten Lidflache (siehe Abb. der gesamten Lidflache
Nr.14)

1 Punkt Weniger als ein Drittel Verlust der Weniger als ein Drittel Verlust der
Meibomdrisen der gesamten Lidfla- Meibomdrisen der gesamten Lid-
che (siehe Abb. Nr. 15) flache

2 Punkte Zwischen ein und zwei Drittel Verlust Zwischen ein und zwei Drittel Ver-
der Driisen der gesamten Lidflache lust der Drisen der gesamten Lid-

flache

3 Punkte Mehr als zwei Drittel Verlust der Mei- Mehr als zwei Drittel Verlust der
bomdriisen der gesamten Lidflaiche Meibomdrisen der gesamten Lid-
(siehe Abb. Nr. 17) flache

Der Minimalpunktwert fiir ein normales, gesundes Auge ohne Funktionsverlust der Mei-
bomdriisen war somit auf 0 Punkte (siche Abbildung Nr. 14) festgelegt. Der Maximalwert
fiir ein trockenes Auge mit schwerer Meibomdriisenatrophie war auf 6 Punkte (siche Abbil-
dung Nr. 17) festgelegt. Die Punktevergabe erfolgte durch zwei unabhingige Untersucher.
Falls der Verlust der Meibomdriisen von den zwei Untersuchern unterschiedlich bewertet
wurde, wurde das Ergebnis miteinander diskutiert und sich auf eine iibereinstimmende Punk-
tevergabe festgelegt (1,35).

In dieser Analyse wurde anhand des erwihnten Punktesystems bewertet, und Verdnderungen
der Meibomdriisenatrophie wurden vor- und nach Behandlung in direktem Vergleich beo-

bachtet.
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gl A .
Abb.14: Meibographie mittels OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland),
Rechtes Auge: ektropioniertes Unterlid, Meiboscore Grad 0

Abb.15: Meibographie mittels OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland),
Rechtes Auge: ektropioniertes Unterlid, Meiboscore Grad 1

Abb.16: Meibographie mittels OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland),
Rechtes Auge: ektropioniertes Unterlid, Meiboscore Grad 2.

Abb.17: Meibographie mittels OculusKeratograph SM® Topograph (Oculus, Wetzlar, Deutschland),
Rechtes Auge: ektropioniertes Unterlid, Meiboscore Grad 3
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2.3.5 Untersuchungen an der Spaltlampe

Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen wurden an der Spaltlampe (Haag-Streit,

BQ 900) durchgefiihrt:

2.3.5.1 Meibomian Gland Evaluator®

Mit dem Meibomian Gland Evaluator® der Firma TearScience, Inc. Morrisville NC, Model
MGE-1000, P/N 010112 Revision F, 01/05/2011, wurde die Anzahl offener Meibomdriisen,
sowie die Qualitdt des Meibomsekrets am Unterlid gemessen.

Der Meibomian Gland Elevator® besteht aus einem rechteckig abgerundeten Kopf, der die
ungefihre Linge eines Drittels des Unterlids aufweist. Die Kontaktfldche des Kopfes auf der
Unterlidoberfldche betrug laut Korb und Blackie 8,76 x 4,45 mm = 38,95 mm? (19,20).

Der Untersucher setzte das Gerét vorsichtig mit der Langsseite parallel zum Wimpernansatz

des unteren Augenlides an (siche Abb. Nr. 18).

Abb.18: Exprimierbarkeit der Driisen; mit dem Meibomian Gland Evaluator® der Firma TearScience,
Inc. Morrisville NC, Model MGE-1000

Hierbei wurden die Meibomdriisen unter Einsicht mit der Spaltlampe von nasal nach lateral
ausgepresst. Dabei entstand laut Hersteller ein Druck zwischen 0,8g/mm? - 1,2g/mm? auf
dem Unterlid und somit auf den Meibomdriisen. Dieser Druck gleicht laut Korb und Blackie
ungefdhr dem Druck, der bei einem kréftigen Blinzeln entsteht (57,58).

Jedes Drittel des Unterlides wurde fiir ungefihr 10-15 Sekunden wie beschrieben ausge-
driickt und das Verhalten der Meibomdriisen durch die Spaltlampe beobachtet.
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Insgesamt wurden 15 Driisen im Unterlid pro Auge in die Analyse mit einbezogen. In jedem
Drittel konnte ein Maximalwert von fiinf offenen Driisen erreicht werden (siche Tabelle

Nr.4).

Tabelle 4: Anzahl der exprimierbaren Driisen

Anzahl offener Anzahl offener

Driisen (rechtes Driisen (linkes

Auge) Auge)
Unterlid nasal 0-5 0-5
Unterlid medial 0-5 0-5
Unterlid lateral 0-5 0-5

Die Sekretionsqualitédt der offenen Driisen wurde evaluiert und vom Untersucher in verschie-
dene Grade eingeteilt (siche Tabelle Nr. 5). Dabei wurde jedem Auge ein entsprechender

Grad zugeordnet (siche Abb. Nr. 19) (40,58).

Tabelle 5: Gradeinteilung der Sekretionsqualitiit

Gradeinteilung Sekretionsqualitat

Grad 0 Klares Sekret

Grad 1 Gefarbtes Sekret

Grad 2 Gefarbtes Sekret mit Ma-
terial

Grad 3 Zahnpastaartiges Sekret

Abb.19: Qualitit des Meibomsekrets. Grad 3, zahnpastaartiges Sekret, modifiziert nach (8)
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2.3.5.2 Fluoreszein-Staining

Das ,,Ocular surface staining**, also die Untersuchung der Anfiarbbarkeit der Hornhaut- und
Bindehautoberfldche, wurde an der Spaltlampe (Haag-Streit, BQ 900) durchgefiihrt.
Schadigungen an der Augenoberfldche, die vor allem oft mit trockenen Augen assoziiert
sind, konnen mit dem Farbstoff Fluoreszein sichtbar gemacht werden (23). Es wurden Flu-
oreszeintropfen benutzt, da diese bei einer Schiadigung der Augenoberflache nicht brennen
oder stechen (25). Dieser Farbstoff sammelt sich an geschidigten Epithelzellen der Horn-
oder Bindehaut an und macht diese Stellen so fiir den Untersucher sichtbar. An geschéddigten
Stellen der Augenoberfldche ist dann eine punktuelle Tiipfelung sichtbar (25).

Vor Beginn der Messung wurde dem Patienten jeweils ein Tropfen Fluoreszein (1,5mg Flu-
oreszein/ml) sowohl in das rechte als auch in das linke Auge getropft, ohne das Auge zu
beriithren. Nach zweiminiitiger Einwirkzeit der Tropfen wurde die Horn-und Bindehautober-
fliche durch die Spaltlampe mit Kobaltblau-Filter analysiert. Zur besseren Ansicht wurde
gegebenenfalls das Oberlid des Patienten mit einem Wattestdbchen hochgehalten. Die Pati-
enten wurden gebeten, Richtung Nase zu schauen, um die temporale Bindehautoberfldche
zu untersuchen, und nach aullen zu schauen um die nasale Bindehautoberfldche zu untersu-
chen. Beim Geradeausschauen wurde die Hornhautoberfldche analysiert.

Der Grad der Schiadigung der Horn- und Bindehaut wurde anhand des Oxford Grading Sys-
tems bestimmt (2,40,59): Hierbei handelt es sich um eine logarithmische Skala, die insge-
samt in 5 Stufen mit steigendem Schiadigungsgrad von Level A-E unterteilt wird. Das Stai-
ning, also die punktuelle Tiipfelung, stieg zwischen Level A und B mit einer log Einheit und
zwischen mehr als zwei Leveln mit einer halben log Einheit. Die Bindehaut wurde innerhalb
jeder Stufe in einen nasalen und temporalen Abschnitt aufgeteilt. Mit der Hornhaut medial
gelegen, ergaben sich schlieBlich pro Auge drei Abschnitte pro Stufe, die getrennt voneinan-
der mit 0-5 Punkten aufsteigend in Level A-E bewertet wurden. (0 Punkte bedeutet keine
Anfirbbarkeit, 5 Punkte maximale Anfirbbarkeit). Das bedeutete, dass insgesamt, fiir alle

drei Abschnitte eines Auges, zwischen 0-15 Punkten vergeben werden konnten.
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2.3.5.3 LIPKOF

Lidkantenparallele, konjunktivale Falten (LIPKOF, engl.; LIPCOF) wurden nach Hoeh et

al. im lateralen Drittel des Unterlids untersucht (17). Dazu wurde an der Spaltlampe ein

schmaler Spalt mit hoher Vergréerung eingestellt und das temporale Drittel an der unteren

Lidkante auf konjunkitvale Falten untersucht. Diese Falten wurden anhand der in der Tabelle

(siehe Tabelle 7) beschriebenen Gradeinteilung bewertet:

Tabelle 6: Gradeinteilung LIPKOF modifiziert nach (54)

Grad der lidkantenparallelen konjunkti-
valen Falten (LIPKOF’s)

Grad 0

Grad 1

Grad 2

Grad 3

Grad 4

2.3.54 Schirmer-Test

Spaltlampenbefund

Keine permanent vorhandene lidkantenpa-
rallele Bindehautfalte

Kleine einfaltige lidkantenparallele Binde-
hautfalte, die wesentlich niedriger ist als ein
normaler Tranenmeniskus

Deutliche lidkantenparallele Bindehautfalte
bis zur Hohe des normalen Tranenmenis-
kus’, evtl. mehrfaltig

GroRe lidkantenparallele Bindehautfalte, die
die Hohe eines normalen Tranenmeniskus’
weit Ubersteigt, in der Regel mehrfaltig
Grole lidkantenparallele Bindehautfalte, die
die Hohe eines normalen Tranenmeniskus’
weit Ubersteigt und sich tiber die innere Lid-
kante hinweg bis zur dulReren Lidkante vor-
wolbt

Mit dem Schirmer-Test wurde die Tranenproduktion des rechten und linken Auges ermittelt.

Dazu wurde dem Patienten jeweils ein Mark BluTear Test® Papierstreifen (von der Firma

Optitech Eyecare, Allahabad, Indien) zwischen duB3erem und mittlerem Drittel des Unterli-

des eingesetzt (siche Abb. Nr. 20, 21) (7).
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Abb.20: Schirmer I-Test nach Henderson u. Prough am geschlossenen Auge (52)

Abb.21: Teststreifen nach Sminiitiger Messung. Rechtes Auge 15mm/5min, linkes Auge 14mm/Smin

Die Skala auf dem Schirmer Teststreifen reichte von 0 bis 35 mm. Die Smm-Grenze war
blau hervorgehoben. Bevor der Teststreifen in das Unterlid eingesetzt wurde, wurde der
Streifen an der 0Omm Linie um 90 ° abgeknickt. Die Patienten wurden gebeten, die Augen
fiir die fiinf mintitige Messung geschlossen zu halten. Bei der Durchfithrung des Schirmer-
Tests wurde kein Andsthetikum verwendet (7,8). Als normwertig wurden Werte von tiber 15
mm/5Min angesehen. Pathologisch waren Werte von weniger als 10mm Tranenproduktion

in 5 Minuten (13).
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2.3.6 Statistische Verfahren

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe von Microsoft Excel 2010 und GraphPadPrism
Version 6 durchgefiihrt. Fiir die Analyse der Ergebnisse, die zu zwei verschiedenen Zeit-
punkten ermittelt wurden, wurden gepaarte t-Tests verwendet. Um zwischen zwei Unter-
gruppen differenzieren zu kénnen, wurde der heteroskedastische t-Test angewandt. Ein p-

Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

33



3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

In der vorliegenden Arbeit konnten die Daten von insgesamt 26 Patienten einbezogen wer-
den, die zu einer Kontrolluntersuchung 6 Monate nach Lipiflow-Behandlung im Rahmen
der Studie erschienen. Darunter waren 19 Frauen und 7 Ménner, die in die Analyse mitein-

bezogen wurden. Der Altersdurchschnitt lag bei 50 Jahren + 22 Jahre.

3.2 Einzelergebnisse

3.2.1 OSDI und SPEED

Eine einmalig durchgefiihrte 12-miniitige LipiFlow®-Behandlung reduzierte die subjekti-
ven Symptome nach sechs Monaten signifikant (siche Abb. Nr. 22). Der OSDI verbesserte
sich von 42 £+ 19 Punkten auf 33 £+ 21 Punkte (p < 0,005). Die signifikante Verbesserung der
subjektiven Beschwerden zeigte sich auch im SPEED-Fragebogen mit einer Reduzierung
von anfanglich 16 £ 7 Punkten auf 12 &+ 7 sechs Monate nach Durchfiihrung der LipiFlow®-
Behandlung (p < 0,001).

Subjektive Symptome

50 - p < 0,005
45 -
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 -

p <0,001

OsDI SPEED

Abb.22: Verbesserung der subjektiven Beschwerden. OSDI- und SPEED-Ausgangswerte vor Therapie in
rot, nach sechs Monaten in blau. Y-Achse: Punktewerte des OSDI- und SPEED-Fragebogens
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Insgesamt zeigten 19 der 26 Patienten (73,0 %) eine Reduktion der subjektiven Beschwerden
anhand des OSDI-Scores. Der SPEED-Score zeigte bei 22 von 26 Patienten (84,6 %) eine

Verbesserung der subjektiven Symptome.

3.2.2 Lipidschichtdicke

Eine einmalig durchgefiihrte LipiFlow®-Behandlung fiihrte nach sechs Monaten zu einer
Erhohung der Lipidschichtdicke (LLT, engl.; lipid layer thickness). Die LLT, gemessen mit
dem LipiView®-Interferometer, stieg von anfianglich 44,0 + 15,6 nm auf 51,3 + 20,4 nm
nach sechs Monaten an (p < 0,05), (siche Abb. Nr. 23).

6o Zunahme der Lipidschichtdicke
'g‘ p < 0,05
S 55 -
()
=
°
2 50 -
()
2
Q
35 45 -
=
[

40 -

pra post

Abb.23: Zunahme der Lipidschichtdicke nach sechs Monaten. Links: rote Werte vor der LipiFlow®-Be-
handlung, rechts: blaue Werte sechs Monate nach der Behandlung. Y-Achse: Lipidschichtdicke in [nm]

3.2.3 Anzahl der exprimierbaren Meibomdriisen und Sekretionsqua-

litéit

Die Anzahl der exprimierbaren Driisen im gesamten Unterlid nahm von 2,9 + 1,6 vor der
LipiFlow®-Behandlung auf 6,4 + 4,6 (p < 0,0001) sechs Monate nach der Behandlung zu.
Auch unter Betrachtung der einzelnen Drittel des Unterlids der Patienten (nasal, mittig, la-
teral) war eine Zunahme der exprimierbaren Meibomdriisen zu verzeichnen (siche Abb. Nr.
24). Im nasalen Drittel des Unterlids stieg die Anzahl der exprimierbaren Driisen von 1,0 +
0,9 auf 2,1 £ 1,8 (p < 0,0001). Die Anzahl der im mittleren Unterliddrittel exprimierbaren
Meibomdriisen erhohte sich von 0,9 £ 0,9 vor der LipiFlow®-Behandlung auf 2,3 + 1,7 (p
<0,0001) nach sechs Monaten. Auch im lateralen Drittel des Unterlids stieg die Anzahl von
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1,0+ 1,0 auf 1,9 £ 1,7 (p < 0,005). In Bezug auf die Anzahl der exprimierbaren Meibom-

driisen der jeweiligen Drittel des Unterlids gab es keine signifikanten Unterschiede.

Exprimierbare Meibomdriisen

8 - p < 0,0001

7 -

6 -

5 -

4 - W pri
M post

(9]

p < 0,0001

Anzahl exprimierbarer Driisen
[\°)

[S=

nasal medial lateral Mittelwert

Abb.24: Verbesserung der Anzahl der exprimierbaren Meibomdriisen. Rot: Ausgangswerte der jeweili-
gen Drittel des Unterlids vor der LipiFlow®-Behandlung, blau: Anzahl der exprimierbaren Driisen der jewei-
ligen Drittel des Unterlids nach sechs Monaten. Y-Achse: Anzahl der exprimierbaren Meibomdriisen des Un-
terlids

Die Sekretionsqualitidt des Meibum verbesserte sich von 0,9 &+ 0,8 auf 0,5 + 0,9 (p < 0,05)

sechs Monate nach Therapie.

3.24 LIPKOF

Sechs Monate nach der thermodynamischen Behandlung verringerten sich die LIPKOF von

anfianglich 2,3 + 1,0 auf 2,0 = 0,9 (p < 0,05), (siche Abb. Nr. 25).
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LIPKOF

p < 0,05

3,0

2,5 -

2,0

1,5 -

1,0

0,5

0,0 -
pra post

Abb.25: Reduzierung der lidkantenparallelen, konjunktivalen Falten (LIPKOF) sechs Monate nach Li-
piFlow®-Behandlung. Links: rot dargestellt Werte vor der LipiFlow®-Behandlung, rechts: blau dargestellt
Werte sechs Monate nach der Behandlung. Y-Achse: Gradeinteilung der lidkantenparallelen, konjunktivalen
Falten

3.2.5 R-Score (bulbirer Rotungsgrad)

Die bulbére Rotung ergab in der Grunduntersuchung einen Durchschnittswert von 1,4 & 0,5.
Sechs Monate nach der thermodynamischen Behandlung reduzierte sich der R-Score auf 1,2

+ 0,5 (p <0,001), (siche Abb. Nr. 26).

Bulbarer Rotungsgrad

2,0 -
p <0,001

1,5 -
1,0 -
0,5 -
0,0 -

pra post

Abb.26: Reduzierung des R-Scores (bulbiiren Rotungsgrades) sechs Monate nach LipiFlow®-Behand-
lung. Links:, roter Balken fiir Werte vor der LipiFlow®-Behandlung, rechts: blauer Balken fiir Werte sechs
Monate nach der Behandlung., Y-Achse: R-Score
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3.2.6 Trinenfilmaufrisszeit

Die Tranenfilmaufrisszeit verdnderte sich minimal sechs Monate nach der LipiFlow®-Be-
handlung (siche Abb. Nr. 27). Sie stieg von 9,52 + 8,7 Sek. auf 9,97 + 6,7 Sek. an, wobei

allerdings nicht das geforderte Signifikanzniveau erreicht wurde (p = 0,72).

Tranenaufrisszeit
1a | p=0,72
12
c 10 -
Q
2 8-
=2
v 6 -
(75]
4 -
2 .
0 - .
pra post

Abb.27: Verdinderung der Trinenaufrisszeit, Links: in rot dargestellt Werte vor der LipiFlow®-Behand-
lung, rechts: in blau dargestellt Werte nach der Behandlung Y-Achse: Trianenfilmaufrisszeit in Sekunden [s].

3.2.7 Trinenosmolaritit

Die Trianenosmolaritit, welche mit Hilfe des TearLab® Osmolarititssystem (TearLab Cor-
poration, San Diego, CA, USA) ermittelt wurde, verbesserte sich von Messergebnissen von
302 = 10 mOsm/1 vor der Behandlung nur nominell auf Werte von 299 + 13 mOsm/I sechs
Monate nach der Behandlung, wobei nicht das geforderte Signifikanzniveau erreicht wurde

(p = 0,42), (siche Abb. Nr. 28).
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Abb. 28:Trinenosmolaritiit vor und nach sechs Monaten. Links: in rot Werte vor der LipiFlow®-Behand-
lung, rechts: in blau Werte sechs Monatenach der Behandlung nach. Y-Achse: Tranenosmolaritdt in [mOsm/1].

3.2.8 Schirmer-Test

Sechs Monate nach Durchfiithrung der thermodynamischen Behandlung verbesserten sich

die Ergebnisse des Schirmer-Tests von 14,0 = 10,4 mm/5min auf 16,5 = 11,0 mm/5min,

wobei allerdings nicht das geforderte Signifikanzniveau erreicht wurde (p = 0,13), (siche

Abb. Nr. 29).

20
18
16
14
12
10

Schirmer |

O N b O ®

Schirmer-Test

p=0,13
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Abb.29: Schirmer-Test vor und sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung. Links: in rot Werte vor
der LipiFlow®-Behandlung, rechts: blau Werte sechs Monate nach der Behandlung Y-Achse: Schirmer I
[mm/Smin].

3.2.9 Trinenmeniskushohe
Bei der Follow-Up-Untersuchung nach sechs Monaten zeigte sich ein minimal verédnderter

Tranenmeniskus (sieche Abb. Nr. 30). Vor der Behandlung betrug dieser 0,4 + 0,31 mm, nach
sechs Monaten 0,37 = 0,23 mm. Diese Verdnderung war nicht signifikant (p = 0,32).

Tranenmeniskushohe

0,50 - p=0,32

0,40 -
0,30
0,20

0,10 -

Tranenmeniskushéhe [mm)]

0,00 -
pra post

Abb. 30:Trinenmeniskushéhe vor und nach Lipiflow-Behandlung. Links: rot Werte vor der Lip-
iflow-Behandlung, rechts: blau Werte sechs Monate nach der Behandlung Y-Achse: Trinenmeniskus-
hohe in [mm].

3.2.10 Fluoreszein-Staining

Die Ergebnisse des Fluoreszein-Staining waren kaum verdndert nach sechs Monaten. Sie
verschlechterten sich minimal von 2,0 £ 2,0 auf 2,4 + 2,3 Punkte auf der Oxford Grading
Skala, (p = 0,36), (siche Abb. Nr. 31).
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Fluoreszein-Staining

3,0 1 p=0,36

1,5 -

1,0 -

Punkte des Oxford Gradings

pra post

Abb. 31: Fluoreszein-Staining sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung. Links: rot Werte vor der
LipiFlow®-Behandlung, rechts: blau Werte nach der Behandlung nach sechs Monaten. Y-Achse: Punkte des

Oxford-Gradings.

3.3 Meibographie

3.3.1 Verteilung des Atrophiegrades

Der Atrophiegrad der Meibomdriisen (Meiboscore) bewertet nach Arita et al. war in dem
Studienkollektiv von 26 Probanden (52 Augen) nicht normalverteilt. Am héiufigsten zeigte
sich ein Meiboscore von Grad 3. Der Meiboscore Grad 4 zeigte sich nur in Einzelfillen
(siche Abb. Nr. 32). Die zwei Untersucher bewerteten die Meibographiebilder unabhéngig

voneinander mit groBer Ubereinstimmung (r = 0,94, p < 0,001).

41



Verteilung des Meibographiescores
12 -

8 .
0 . T T T T . T T
0 1 2 3 4 5 6

Meibographiescore

Anzahl der Augen
<)}

N
1

Abb. 32: Verteilung des Meiboscores im Studienkollektiv. Meibographiescore rot von Grad 0 bis 6; Y-
Achse: Anzahl der Augen des Studienkollektivs, 0 bis 12 Augen.

3.3.2 Meibomdriisenatrophie

Auch wenn sich im Vergleich der Punktwerte des Atrophiegrades minimale, nicht signifi-
kante Unterschiede ergaben, zeigte der direkte Vergleich der Meibographiebilder vor und
nach Therapie nebeneinander auf einem Bildschirm zweifelsfrei keine Unterschiede hin-

sichtlich der Meibomdriisenatrophie.

3.3.21 Reduktion des OSDI in Abhiingigkeit des Meiboscores

Die subjektiven Beschwerden verbesserten sich sechs Monate nach der thermodynamischen
Behandlung bei allen Probanden. Bei den Probanden, bei denen eine schwere Meibomdrii-
senatrophie (Meiboscore Grad 6) vorlag, verdnderten sich die subjektiven Symptome im
Hinblick auf die Reduktion des OSDI weniger als bei Probanden mit einer milderen Form

der Meibomdriisenatrophie (Meiboscore Grad 0-5), (p < 0,05), (siche Abb. Nr. 33).
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Reduktion des OSDI

Grad 0-5 Grad 6

Reduktion des OSDI
)

_14 _ p<0,05

Meibographiescore

Abb. 33: Reduktion des OSDI nach sechs Monaten im Vergleich. Meibographiescore in rot Grad 0-5 und
Grad 6 im Vergleich. Y-Achse: Reduktion des OSDI 0-14 Punkte.

Des Weiteren zeigte sich in Bezug auf die Reduktion des OSDI kein signifikanter Unter-
schied bei Probanden mit einem Meiboscore von 0-4 Grad im Vergleich zu Probanden mit
einem Meiboscore von 5-6 Grad. Bei den Probanden mit einem Meibographiescore von 0-3
Grad zeigte sich ebenso kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Probanden mit ei-

nem Score von 4-6 Grad.

3.3.2.2 Steigerung der Zahl exprimierbarer Driisen in Abhiingigkeit vom Mei-

boscore

Die Anzahl der exprimierbaren Meibomdriisen erhohte sich sechs Monate nach der Lip-
iFlow®-Behandlung bei allen Probanden (sieche Abb. Nr. 34). Die Anzahl exprimierbarer
Driisen erhohte sich jedoch bei Probanden mit einer schweren Meibomdriisenatrophie (Grad
6) signifikant weniger als bei Probanden mit einem niedrigeren Meibographiescore (Grad 0-

5), (p <0,05), (siche Abb. Nr. 34)
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Vergleich exprimierbarer Driisen
5 4 p <0,05
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Erh6hung der Anzahl exprimierbarer
Drisen

Grad 0-5 Grad 6

Abb. 34: Vergleich der exprimierbaren Driisen sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung in Bezug
auf den Meibographiegrad. Meibographiescore, rot Grad 0-5 und Grad 6 im Vergleich sechs Monate nach
der LipiFlow®-Behandlung. Y-Achse: Erhohung der Anzahl exprimierbarer Driisen sechs Monate nach The-
rapie (0-5 Driisen).

Sechs Monate nach der thermodynamischen Behandlung lieen sich bei Probanden mit ei-
nem Meibographiescore von 0-4 Grad rein nummerisch mehr Driisen exprimieren, als bei
Probanden mit einem Meibographiescore von 5-6 Grad. Dieser Unterschied war allerdings
nicht signifikant. Ebenso war die Erh6hung der Anzahl exprimierbarer Driisen in Bezug auf
den Meibographiescore bei 0-3 Grad minimal geringer als bei einem Meibographiescore von

Grad 4-6. Auch hier war der Unterschied nicht signifikant.

3.3.23 Steigerung der Lipidschichtdicke in Abhéingigkeit vom Meiboscore

Bei der Auswertung der Messungen der Lipidschichtdicke konnte kein signifikanter Unter-
schied bei einer schweren Meibomdriisenatrophie (Grad 6) im Vergleich zu Patienten mit
einer milderen Form der Meibomdriisenatrophie (0-5 Grad) festgestellt werden, (siche Abb.
Nr. 35). Bei Probanden mit einem Meiboscore von Grad 6 erhohte sich die Lipidschichtdicke
dennoch um ca. 5,5 nm sechs Monate nach der Behandlung mit dem LipiFlow®-System.
Die Probanden mit einem Meiboscore von 0-5 Grad konnten eine Zunahme von ca. 20,4 nm
erzielen, (siche Abb. Nr. 35). Der Unterschied war dabei nur knapp nicht signifikant (p >
0,05).
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Erhohung der Lipidschichtdicke

25 - p =0,056
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Erhohung der Lipidschichtdicke [nm]

Grad 6 Grad 0-5

Abb. 35: Erhohung der Lipidschichtdicke sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung in Bezug auf
den Meibographiegrad. Meibographiescore, rot dargestellt Grad 6 und Grad 0-5 im Vergleich sechs Monate
nach der LipiFlow®-Behandlung. Y-Achse: Erh6hung der Lipidschichtdicke in [nm] von 0-25 [nm] sechs Mo-
nate nach Therapie.
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4 Diskussion

Im Hinblick auf die eingangs formulierten Hypothesen kénnen folgende Ergebnisse festge-

halten werden:

1.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung reduziert die subjektiven Symptome des
trockenen Auges bei Patienten mit MDD tiber einen Zeitraum von 6 Monaten.

2.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung erhoht die Anzahl exprimierbarer Driisen
bei Patienten mit MDD {iber einen Zeitraum von 6 Monaten.

3.) Die Tranenfilmaufrisszeit verldngert sich bei Patienten mit einer MDD durch eine ther-
modynamische Einmalbehandlung tiber einen Zeitraum von 6 Monaten nicht.

4.) Eine einmalig durchgefiihrte LipiFlow®-Behandlung erhoht die Lipidschichtdicke bei
Patienten mit MDD iiber einen Zeitraum von 6 Monaten.

5.) Eine thermodynamische Einmalbehandlung reduziert die Tradnenfilmosmolaritidt im
Rahmen einer MDD iiber einen Zeitraum von 6 Monaten nicht.

6.) Ein hoher Atrophiegrad der Meibomdriisen reduziert die Wahrscheinlichkeit eines The-
rapieerfolgs mittels thermodynamischer Einmalbehandlung nach 6 Monaten.

7.) 6 Monate nach Therapie zeigt sich keine Regeneration der atrophierten Meibomdriisen.

Im Folgenden soll zunédchst auf die verschiedenen Untersuchungsmethoden niher eingegan-
gen und diese im Kontext der géngigen Fachliteratur (4.1) diskutiert werden. AnschlieBend
werden die Ergebnisse im Kontext der Literatur niher erortert (4.2). Zum Schluss soll die
Bedeutung einer einmalig durchgefiihrten thermodynamischen Behandlung bei Patienten

mit einer MDD im klinischen Alltag und der Ausblick erortert werden (4.3).
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4.1 Methodenkritik

4.1.1 Studiendesign

In der vorliegenden Arbeit wurde ein prospektives Studiendesign tiber sechs Monate ge-
wihlt. Eine Kontrollgruppe existierte nur in den ersten drei Monaten der Studie, so dass die
Ergebnisse nach 6 Monaten wegen Fehlens einer Kontrollgruppe kritisch hinterfragt werden
miissen. Die Ergebnisse der ersten drei Monate zeigten eben, dass die LipiFlow®-Behand-
lung zwar zu einer signifikanten Verbesserung der objektiven Parameter einer Meibomdrii-
sen-Dysfunktion bezogen auf die Ausgangswerte fiihrt, aber diese Verbesserung nicht sig-
nifikant stiarker ausgepragt war als in der Kontrollgruppe, die mit der {iblichen Standardthe-

rapie mittels Lidkantenpflege behandelt wurde (1).

Ein weiterer moglicher Nachteil des gewéhlten Studiendesigns konnte die fehlende Maskie-
rung der Patienten darstellen. Diese wussten, dass sie eine neue Behandlungsmethode im
Rahmen der MDD erhielten, was folglich zu einer moglichen Beeinflussung der subjektiven
Ergebnisse gefiihrt haben konnte. Um solch einem moglichen Placebo-Effekt vorzubeugen,
sollten in zukiinftig durchgefiihrten Studien modifizierte Aktivatoren des LipiFlow®-Sys-
tems benutzt werden, bei denen entweder nur eine Erwdrmung oder eine Massage durchge-
fiihrt werden, oder eine Behandlung komplett vorgetdauscht wird. Obwohl die Verbesserung
subjektiver Symptome den wichtigsten Parameter fiir Patienten darstellt, konnte in der hier
vorliegenden Studie allerdings auch eine Verbesserung der objektiven Parameter beobachtet
werden. Dies spricht trotz fehlender Maskierung der Patienten fiir einen Erfolg der einmalig
durchgefiihrten thermodynamischen Behandlung, da die objektiven Zeichen eines trockenen
Auges vermutlich weniger einem Placebo-Effekt unterliegen als die Verbesserung der sub-
jektiven Symptome. Zudem ist hinldnglich bekannt, dass die subjektiven Beschwerden bei
Patienten mit trockenem Auge und Meibomdriisen-Dysfunktion hiufig eine gro3e Diskre-

panz zu den objektiv erhebbaren Zeichen aufweisen (60).

Zwar ist die hier vorliegende Studie die erste Studie, die den Therapieerfolg des LipiFlow®-
Systems iiber einen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet, gleichwohl wire ein noch ldngerer
Beobachtungszeitraum vor allem fiir die Untersuchung der Regeneration der atrophierten
Meibomdriisen in zukiinftigen Studien sinnvoll. Zudem wire eine noch gréf3ere Probanden-
zahl anzustreben, gerade um die zum Teil nur geringen Anderungen zum Beispiel bei der
Tranenfilmaufrisszeit besser einschitzen zu kénnen. Bei beiden Punkten, einem ldngeren

Nachbeobachtungszeitraum und auch einer hoheren Probandenzahl, stellt sich allerdings das
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Problem, dass gerade bei Patienten mit trockenem Auge die Compliance hiufig gering ist,
so dass per se mit einer hohen Rate an Ausfillen zu rechnen ist. Dass in diesem Fall eine
Einmalbehandlung untersucht wird, erschwert den Sachverhalt zusitzlich. Patienten, die von
der Behandlung profitieren, haben vermutlich eine geringere Motivation, zu den Kontrollen
gerade iiber einen langen Zeitraum zu kommen. In dieser Studie haben wir vor allem auf
telefonische Erinnerungen gesetzt, um die Probanden zu den Nachkontrollen zu bewegen.

So konnten immerhin 26 von 31 Patienten nach 6 Monaten in die Analyse eingehen.

4.1.2 Untersuchungsreihenfolge

Die in dieser Studie angewendete Untersuchungsreihenfolge entspricht der von Schrader et
al. vorgeschlagenen Abfolge, um mogliche Einfliisse der Untersuchungen aufeinander mog-
lichst gering zu halten (61). Entsprechend erfolgten die im Methodikteil beschriebenen Un-

tersuchungen immer in der gleichen Reihenfolge.

Zuerst wurden den Patienten die Fragebogen ausgehiandigt. Dies geschah im Wesentlichen
aus praktischen Griinden, um die Wartezeit der Patienten optimal zu nutzen. Aber durch

kurze Wartezeiten sollte auch die Compliance der Patienten gefordert werden.

Als erste Untersuchung wurde nachfolgend die Lipidschichtdicke mittels Interferometrie er-
mittelt. Insgesamt zeigt sich dieser Parameter besonders anfillig fiir Storgrofen. Insoweit ist
zunéchst die Manipulation an den Lidern zu nennen, wie diese z.B. durch vorherige Expres-
sion der Meibomdriisen bei der Spaltlampendiagonstik oder das Ektropionieren bei der Mei-
bographie hitte erfolgen konnen (9,62,63). So zeigten Craig et al., dass eine Expression der
Meibomdriisen zu einer erhohten Lipidschichtdickenmessung fithrt (62). Hierbei wurde die
Lipidschichtdicke mittels Tearscope semiquantitativ bestimmt. Finis et al. konnten mittels
quantitativer Messung der Lipidschichtdicke ebenfalls zeigen, dass eine Expression der Mei-
bomdriisen die Lipidschichtdicke erhoht (63). Insgesamt erscheint also die Durchfithrung
der Lipidschichtdickenmessung als erste Untersuchung sinnvoll, da diese Untersuchung

leicht durch andere Untersuchungen beeinflusst werden kann.

Im Anschluss erfolgte die Messung der Tréanenfilmosmolaritét. Hierbei ist zundchst auffil-
lig, dass die von uns gemessenen Osmolaritdtswerte insgesamt im Studienvergleich eher
niedrig waren. So fanden wir vor Therapie Osmolaritdtswerte von 302 +- 10 mOsm/L. Tom-
linson et al. hingegen definieren erst Werte von {iber 316 mOsm/L als pathologisch. Die in

dieser Studie gemessenen Werte konnten dabei durch die vorherige Messung der Lipid-
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schichtdicke beeinflusst worden sein. Schlielich fixiert der Patient bei dieser Messung ei-
nen hellen Lichtpunkt fiir ca. 20 Sekunden. Dies konnte zu einem reflektorischen Trénenreiz
gefiihrt haben, wodurch die anschlieBende Osmolarititsmessung einen verminderten Wert
ergeben hitte (1,64). Allerdings konnten Messmer et al. die vorgeschlagenen Grenzwerte
ebenfalls nicht reproduzieren (64). Sie fanden, dass Patienten mit einer trockenen Augener-
krankung (308.9 +/- 14.0 mOsm/1) dhnliche Ergebnisse aufwiesen, wie die Kontrollgruppe
(307.1 +/- 11.3 mOsm/1) (64). Es konnte also auch sein, dass die urspriinglich vorgeschlage-
nen Grenzwerte zu hoch angesetzt wurden. Insgesamt miissen jedoch die von uns gemesse-
nen Werte kritisch betrachtet werden und sollten aufgrund eines wie beschrieben moglichen

systematischen Fehlers nicht fiir weitere Riickschliisse verwendet werden.

Im Anschluss erfolgten die Messung der Tranenfilmaufrisszeit, des konjunktivalen Rotungs-
grades der Tranenmeniskushohe sowie die Meibographie am Keratographen. Die erwihnte
Reflexsekretion, die im Ubrigen durch die Messung der Osmolaritit noch hitte verstirkt
werden konnen, konnte auch hier die Werte vor allem der Trinenmeniskushéhe beeinflusst
haben. Insgesamt lagen die von uns beobachteten Werte mit 0,4 = 0,31 mm vor der Behand-
lung und 0,37 + 0,23 mm nach sechs Monaten allerdings im Normbereich. Dieser wurde von
Tomlinson et al. mit >0,25 mm bei Gesunden angegeben (40). Doughty et al. zeigen aller-
dings, dass Werte von >0,25mm mit einer reflektorischen Tranensekretion durch Blinzeln
einhergehen (65). Die vorhergehende Messung der Lipidschichtdicke und der Osmolaritét
konnte auch die Messung der Tranenfilmaufrisszeit beeinflusst haben. Die von uns gemes-
senen Werte lagen mit 9,52+8,7 Sek. vor der Behandlung und 9,97+6,7 Sek nach der Be-
handlung ebenfalls fast im Normbereich. Dieser wurde von Tomlinson et al. mit > 10 Se-
kunden, von Abelson et al. allerdings mit >5 Sek. beschrieben (40). Patienten, die unter der
trockenen Augenerkrankung leiden, hatten laut Abelson et al. eine Tridnenaufrisszeit von
durchschnittlich 2,2 Sek. (40,66). 1973 beschrieben Lemp und Hamill et al. , dass bei Werten
< 10 Sekunden die Diagnose eines trockenen Auges gestellt werden kann (2,67). Insgesamt
kann eine Beeinflussung der Messergebnisse durch die vorangegangen Untersuchungen
nicht ausgeschlossen werden. Wahrscheinlich sind die tendenziell hoheren Ausgangswerte
in unserem Kollektiv aber auf die unterschiedliche Methode (nicht-invasive im Vergleich

zur klassischen Fluoreszein-BUT, siehe unten) zuriickzufiihren.

Bei der konjunktivalen Rétung und der Meibographie hingegen ist keine Beeinflussung

durch die vorhergehenden Messungen zu erwarten. Hierbei handelt es sich um statische Pa-
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rameter, bei denen nicht davon ausgegangen werden muss, dass sie sich durch duflere Um-
stinde kurzfristig, d.h. innerhalb der fiir die Messung relevanten ca. 30 Minuten, beeinflus-

sen lassen.

Nach der Messung der genannten Parameter am Keratographen erfolgte die weitere Unter-
suchung an der Spaltlampe. Hier wurde zunichst die Zahl der exprimierbaren Driisen be-
stimmt. Wie bereits erwdhnt, zeigten Craig et al., dass sich die Lipidschichtdicke nach der
Expression der Driisen erhoht (62). Aus diesem Grund erscheint es sinnvoll, die Diagnostik
an der Spaltlampe nach der Messung mit dem LipiView®-Interferometer durchzufiihren.
Die Beurteilung der exprimierbaren Driisen hingegen, stellt einen nach derzeitigem Kennt-
nisstand einen nicht durch die Interferometrie oder Osmolarititsmessung beeinflussbaren

Parameter dar (63,68).

Im Anschluss wurden die lidkantenparallelen Falten (LIPKOF) sowie das Ocular surface
Staining anhand des Oxford Gradings Systems ermittelt. Der hierfiir applizierte Fluoreszein-
tropfen (1,5mg Fluoreszein/ml) fiarbte die Oberfldche der Horn- und Bindehaut an. Die vor-
herigen Untersuchungen, wie beispielsweise die Messung der Tranenfilmaufrisszeit, konn-
ten hierbei zu einer verstarkten Anfarbbarkeit durch vermehrtes Austrocknen der Augen-
oberfliche gefiihrt haben. Die Werte des Ocular surface Staining lagen aber insgesamt im

unteren Normbereich, so dass ein wesentlicher Einfluss hier ausgeschlossen werden kann.

Die Ergebnisse des abschlieBend durchgefiihrten Schirmer-Tests lagen in der vorliegenden
Studie sowohl vor der Behandlung mit 14,0 = 10,4 mm/5min als auch sechs Monate nach
der LipiFlow®-Behandlung mit 16,5 + 11,0 mm/5min im Normbereich. So beschreiben
Tomlinson et al. eine Tranensekretion von < Smm/5min als pathologisch (40). Da der Schir-
mer-Test in der vorliegenden Studie nach der Gabe von Fluoreszein bei der LIPKOF- und
Staining-Messung durchgefiihrt wurde, sollte kritisch hinterfragt werden, ob dies zu einer
vermehrten Tridnensekretion, und somit zu einem hoheren Wert des Schirmer-Tests gefiihrt
haben konnte. Diese Reihenfolge betraf jedoch alle Probanden in gleicher Weise und wurde

sowohl vor, als auch nach der LipiFlow®-Behandlung eingehalten.

4.1.3 Methodenkritik einzelner Untersuchungen

4.1.3.1 Lipidschichtdickenmessung

Die Messung der Lipidschichtdicke erfolgte in der vorliegenden Studie nicht invasiv mittels

Interferometrie. Die verwendete Methode ermdéglicht erstmals eine genaue Quantifizierung
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der Lipidschichtdicke. Friiher konnte die Lipidschichtdicke nur indirekt anhand der Tranen-
filmaufrisszeit ermittelt werden (40,47). In der Folge gelang es mittels Interferometrie an
der Spaltlampe anhand verschiedener Lichtreflexe die Lipidschichtdicke zu schitzen
(69,70). Hier wurde der Lichtstrahl in hoher Vergro3erung und in einem Winkel von 45-60°
bei diinner Lipidschichtdicke andersfarbig reflektiert als bei einer dickeren Lipidschicht
(69). Dies ist laut King Smith et. al auf die unterschiedliche Reflektion der verschiedenen
Schichten des Tranenfilms zuriickzufiihren (69,70). So ergibt die Reflektion der wissrigen
Muzinschicht ein anderes Farbmuster als das der Lipidschicht (69,70). Diese Beurteilung
und Schétzung der Lipidschichtdicke wurde dann von der semiquantitativen Bestimmung
mittels TearScope abgelost. Jean-Pierre Guillon erfand das Keeler TearScope Plus, mit dem
der Tranenfilm und besonders die Lipidschichtdicke nicht-invasiv semiquantitativ ermittelt
werden konnte (71-73). Dabei wurde der Reflex des Tranenfilms dhnlich der LipiView®-
Messung zuriickgespiegelt, allerdings nicht automatisch einem Interferenzmuster zugeord-
net, sondern die Zuordnung der je nach Lipidschichtdicke unterschiedlichen Farbeinheiten
wurde vom Untersucher festgelegt. Korb und Blackie modifizierten die Interferometrie in
den letzten Jahren zu einem untersucherunabhédngigen nicht-invasiven Messverfahren
(39,47). Hierbei wird ein bestimmter Ausschnitt des pracornealen Trianenfilms, welcher vom
Tranenmensikus ausgehend ca. 2,5mm hoch und Smm weit ist, mit dem LipiView®-Inter-
ferometer analysiert. Durch diesen gewéhlten Ausschnitt soll eine Blendung wéhrend der
Messung verhindert werden, welche sonst zu einer vermehrten reflexartigen Tranensekretion
und somit Verfilschung der Lipidschichtdicke fithren konnte (47). Bei der Messung wird die
Art des Lichtreflexes einer von zwei moglichen Kategorien zugeteilt. Kommt es zu keiner
bestimmten farbigen Lichtreflektion, so wird die Lipidschichtdicke einem niedrigeren Wert
(relativ diinne Lipidschicht) zugeteilt. Wird ein eher farbiges Muster reflektiert, so wird die

Lipidschichtdicke mit hoher (relativ dicke Lipidschicht) angegeben.

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich die Einteilung in die erwdhnten Kategorien als
sinnvoll. Wie eingangs erwidhnt wurde hierdurch unter anderem ein Einschlusskriterium zur
Teilnahme der hier beschriebenen Studie (Lipidschichtdicke <61nm) vorgegeben. Weiterhin
stellt die Interferometrie ein gut geeignetes Instrument zur Diagnostik der Meibomdriisen-
Dysfunktion (MDD) dar (47). In der Studie von Korb und Blackie korreliert die Lipid-
schichtdicke am meisten mit den subjektiven Symptomen der MDD. Es zeigt sich auch eine
Korrelation zwischen Interferometrie und objektiven Parametern wie Trdnenaufrisszeit,

Staining und Schirmer Test. Weitere Studien wie die von Isreb et al. konnten ebenso zeigen,
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dass die Lipidschichtdicke mit objektiven Parametern des trockenen Auges wie der Tranen-
filmaufrisszeit und dem Schirmer Test korreliert (28,74). Auch Finis et al. zeigten, dass die
Lipidschichtdicke mit der Anzahl exprimierbarer Meibomdriisen korreliert (63). So kommt
es bei einer vermehrten Expression der Meibomdriisen auch zu einer Zunahme der Lipid-
schichtdicke (63). Finis et al. konnten ebenso die Bedeutung der Lipidschichtdickenmessung
in Bezug auf die Diagnostik der MDD zeigen (9,63). So unterliegt die Messung der Lipid-
schichtdicke mittels Interferomtrie weniger tageszeitlichen Schwankungen als die der Tré-

nenfilmaufrisszeit (9,63).

Da sich die Zusammensetzung des Trianenfilms und besonders die Lipidschichtdicke wie
bereits erwihnt anfillig fiir bestimmte Storgroflen zeigen, ist die Reihenfolge der Untersu-
chung von grof3er Bedeutung. Jegliche Manipulation der Lider wie beispielsweise durch Ekt-
ropionieren bei der Meibographie oder Reiben der Augen kann die Dicke der Lipidschicht
beeinflussen. Finis et al. sowie Craig et al. zeigten bereits, dass eine vermehrte Expression
der Meibomdriisen zu einer hoheren Lipidschichtdicke fiihrt (9,26,62,63). Eine weitere Stor-
grofle fir die Messung der Lipidschichtdicke stellt die Anwendung von Augentropfen dar.
Die Patienten, die in der hier vorliegenden Studie teilnahmen, wurden darauf angewiesen
die Anwendung von Augentropfen wihrend der Studie zu unterlassen. Diese hitten beson-
ders bei lipidhaltigen Augentropfen die Osmolaritit und die Zusammensetzung des Tridnen-
films verfilschen konnen. Weiterhin ist die Zusammensetzung des Tranenfilms tageszeitli-
chen Schwankungen unterworfen, sodass in der hier vorliegenden Studie versucht wurde,

die Patienten immer zu gleichen Uhrzeiten fiir die Untersuchungen einzubestellen.

4.1.3.2 Osmolarititsmessung

Die Osmolarititsmessung erfolgte in dieser Studie mit Hilfe des TearLab® Osmolarititssys-
tems (TearLab Corporation, San Diego, CA, USA). Diese untersucherunabhéngige Methode
stellt das beste Testverfahren fiir die isolierte Diagnose eines trockenen Auges mit relativ
hoher Sensitivitidt und Spezifitit dar (40,75). Der Test erreicht eine Sensitivitdt von 73% und
eine Spezifitit von 92% bei einem Grenzwert von 316 mOsm/L (76,77). Hervorzuheben ist
hier, dass in weiteren Studien wie in der von Szalai sowohl von ,,Gesunden‘‘ als auch von
Siccapatienten der vom Hersteller empfohlene Grenzwert von 316mOsm/L trotz regelrech-

ter Kalibrierung des Gerétes nicht erreicht wurde (78).

Die Messung in der hier vorliegenden Studie erfolgte analog der vom Hersteller angegeben

Standards. Dabei wurde die Testkarte des TearLab® Osmolaritdtssystem im dufleren Drittel
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des Unterlids, auf Hohe des Tranenmeniskus, auf die Augenoberfliche aufgesetzt. Diese

Untersuchung erfolgte ohne ortliche Betdubung.

Ein Lesegerit ermittelte nach Einfiigen des Messgerites dann die Trdnenosmolaritit. Der

beschriebene Vorgang wurde fiir beide Augen durchgefiihrt.

Bei Patienten mit einer Blepharitis kann es im Rahmen einer trockenen Augenerkrankung
zu unterschiedlichen Ergebnissen bei wiederholten Messungen kommen (79). So fand
Bunya et al. heraus, dass wiederholte Messungen bei Patienten mit trockenen Augen Varia-

tionen von 14,6 mOsm/L ergeben kénnen (79).

Wie bereits im Kapitel 4.1.2 (Untersuchungsreihenfolge) geschildert fielen in dieser Arbeit
eher niedrige Osmolaritidtswerte auf. In der Literatur zeigen sich variierende Angaben zu den
Grenzwerten der Osmolaritdtsmessung bei Siccapatienten (zwischen 295 und 320 mOsm/L
(78,80-83). Insgesamt sollten daher die erzielten Ergebnisse hinsichtlich der Osmolaritét

zuriickhaltend interpretiert werden (40,63,64,82,84).

4.1.3.3 Tréanenfilmaufrisszeit

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Messung der Tranenfilmaufrisszeit erfolgte
nicht-invasiv am Keratograph 5M (Oculus, Wetzlar, Deutschland). Diese Art der Messung
dhnelt der alltdglichen Situation der Patienten eher als die klassische Bestimmung der Tra-
nenfilmaufrisszeit, die invasiv mit Fluoreszein an der Spaltlampe durchgetiihrt wird (9). Bei
der invasiven Messung der Tranenfilmaufrisszeit (TBUT; engl.; tear breakup time) wird
Fluoreszein entweder mit einer Mikropipette in den unteren Konjunktivalsack appliziert oder
die obere temporale bulbdre Bindehaut mittels eines DET (engl.; Dry Eye Test) Streifen an-
gefirbt. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass es aufgrund der Fluorezeingabe zu einem
reflektorischen Trianenreiz kommen kann (40). Laut Tomlinson et al. variiert die gemessene
Tranenfilmaufrisszeit trotz standardisierter Konzentration in Abhingigkeit von der unter-
schiedlichen Form der Applikation sowie von einem moglichen reflektorischen Trianenreiz
(40). Die Normwerte werden bei Fluoreszeinkonzentrationen zwischen 1 und 5 pL fiir Ge-
sunde mit >10sec — 34 sec. und fiir Sicca-Patienten mit <10sec. angegeben (40). Bei gerin-
gerer Fluoreszinapplikation liegen diese bei >5sec. bei Gesunden und bei <5sec. bei Patien-
ten mit einer trockenen Augenerkrankung (40). Dieses invasive Verfahren wurde aufgrund
einer hohen Variabilitdt in der Literatur kritisiert (40). Vergleicht man die Messung der in-
vasiven mit der nicht-invasiven Trianenfilmaufrisszeit, so stellt die NBUT ein Verfahren mit

einer hoheren Reproduzierbarkeit dar (40). Die Messung mittels Keratographen stellt wei-
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terhin eine untersucherunabhéngige Methode dar. So ist bei der BUT der Punkt des Trénen-
filmaufrisses subjektiv zu beurteilen und setzt im Gegensatz zu der Messung mittels Kerato-

graphen einen geiibten und unabhingigen Untersucher voraus.

Die Sensitivitét liegt bei der TBUT bei 72% , die Spezifitét bei 62 % (40). Im Gegensatz
dazu wird laut Tomlinson et al. die Sensitivitdt der nichtinvasiven Trianenfilmaufrisszeit
(NTBUT), die in der hier vorliegenden Studie angewandt wurde, mit 82% und einer Spezi-
fitdt von 86% angegeben (40). Spezielle Normwerte fiir die MDD werden weder bei der
BUT noch bei der NBUT in der Literatur angegeben (40). In der Literatur wird diskutiert,
ob der Durchschnittswert mehrerer Messungen oder der erste Punkt des Trénenfilmaufrisses
gewertet werden sollte. In der hier vorliegenden Studie wurde der erste Punkt der Trdnen-
aufrisszeit gewertet, da dies am ehesten der Messung der Tranenfilmaufrisszeit mit Fluores-
zein dhnelt. In anderen Studien wie der von Steven et al. wurde der Durchschnittswert der
Tranenaufrisszeit bewertet (85). Hier sollte man kritisch hinterfragen, ob die hier gewéhlte
Vorgehensweise dem standardisierten Verfahren, der invasiven BUT, dhnelt und so die er-

zielten Messwerte vergleichbar sind.

4.1.3.4 Trinenmeniskushohe

Die Tranenmeniskushéhe wurde mit dem Oculus Keratograph SM® (Oculus, Wetzlar,
Deutschland) ermittelt. Einerseits war die Messung untersucherabhingig, da der Trénen-
meniskus in der Mitte des Unterlids unter dem Zentrum der Pupille durch zwei Messpunkte
vom Untersucher festgelegt wurde. Andererseits erfolgte die Ergebnisermittlung mit Hilfe
des Topographen, der die Hohe der zwei festgelegten Messpunkte automatisch errechnete.
Im Vergleich zu der Bestimmung der Tranenmeniskushohe an der Spaltlampe erscheint die-
ses Verfahren zuverldssiger. Der Tranenmeniskus kann an der Spaltlampe nicht immer sicht-
bar gemacht werden (86). Um dieses Problem zu beheben muss man haufig Fluoreszein ap-
plizieren, was das Ergebnis durch einen erhohten Fliissigkeitsspiegel im Auge verfilschen
kann (86). Die nichtinvasive Messung am Keratographen, wie sie auch in der vorliegenden
Studie durchgefiihrt wurde, erscheint aus diesem Grund genauer. Die von uns gemessenen
Werte lagen im Vergleich mit anderen Studien im zu erwartenden Bereich. Ein moglicher

Einfluss der vorangegangen Messungen wurde in Kapitel 4.1.2 diskutiert (40,65).

4.1.3.5 Bulbirer Rotungsgrad

Der R-Score oder bulbédrer Rotungsgrad wurde in dieser Studie mittels Oculus Keratograph
SM® (Oculus, Wetzlar, Deutschland) ermittelt. Dabei wurde der Grad der Rétung (Grad 0-

4) vollautomatisch detektiert. Dieses Verfahren ist anders als herkommliche Verfahren, bei
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denen die Gradzuteilung durch den Untersucher geschieht, vollkommen untersucherunab-
héngig und objektiv (87). Das System vergleicht die Patientenfotos automatisch mit standar-
disierten Fotos fiir jeden Grad der R6tung und ordnet sie automatisch einem Grad entspre-
chend zu. So konnten auch in der hier vorliegenden Studie untersucherabhingige Gradein-
teilungen, die unter Umstédnden unterschiedlich bewertet werden, vermieden werden. Bis-
lang ist dieses Verfahren allerdings nicht in der klinischen Routine etabliert. Es existieren
neue klinische Studien, die die Beurteilung des bulbiren Rotungsgrades mittels Keratogra-
phen mit 6 unterschiedlichen Untersuchern vergleichen (88). Die Ergebnisse zeigen, dass
der R-Score ein valides Verfahren zur Ermittlung des bulbidren Roétungsgrades zu sein
scheint (88). Der Nutzen dieses Verfahrens in der Diagnostik des trockenen Auges ist bislang

nicht belegt.

4.1.3.6 Meibographie

Die Morphologie der Meibomdriisen wurde mit dem sogenannten Meibo-Scan am Oculus
Keratograph SM® (Oculus, Wetzlar, Deutschland) untersucht. Der partielle oder vollstdn-
dige Verlust der Meibomdriisen wurde in dieser Studie anhand der Kriterien von Arita et al,
auf dem von dem Meibo-Scan aufgenommenen schwarz-weifl Foto beurteilt und durch zwei
unabhingige Untersucher einer Punktzahl zugeordnet (55). Hierbei fand sich eine hohe
Ubereinstimmung von r = 0,94 (p < 0,001) zwischen den Untersuchern. Diese Methode
scheint mit einer Sensitivitdt von 83% und einer Spezifitdt von 90% in der Unterscheidung
eines Gesunden mit einem Patienten mit einer obstruktiven Meibomdriisen-Dysfunktion laut
Tomlinson et al. zuverldssig (40). In der Literatur werden weitere Meibographiemethoden
diskutiert. Bereits 1982 wurde von Jester et al. eine Meibographie an Hasen getestet (89).
Die Meiboskopie am Menschen stellt eine der ersten moglichen Untersuchungsformen der
Meibomdriisenatrophie dar. Hierbei werden die Meibomdriisen sowohl an der palpebralen,
sowie der konjunktivalen Seite des Lids mittels Durchleuchtung an der Spaltlampe begut-
achtet (68). Dieses Verfahren scheint im Vergleich zur Meibographie jedoch aufgrund feh-
lender Fotodokumentation bei der entsprechenden Gradeinteilung weniger objektiv (40).
Laut Tomlinson et al. ist die Meiboskopie an der Spaltlampe weiterhin sehr zeitintensiv,
besonders bei Patienten mit einer dicken Tarsalplatte (40). 1994 entwickelte Mathers et al.
dann ein Video-Meibographie-System, indem das Bild eines durchleuchteten Unterlids auf

einen Bildschirm tibertragen wurde (90,91).

Die in der hier vorliegenden Studie durchgefiihrte Meibographie wurde wie bereits erwihnt

im schwarz-weill Modus durchgefiihrt. Hierbei wurde der partielle oder vollstdndige Verlust
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des Ober- und Unterlids dargestellt. In der Literatur finden sich mehrere Gradeinteilungen,
die jeweils nur Unter- oder Oberlid bewerteten (40,90). So wurde laut Nichols et al. die
Meibographie lediglich des Unterlids durch einen Infrarot-Modus durchgefiihrt (40,92). Fi-
nis et al. konnten zeigen, dass die Atrophie der Meibomdriisen nicht konstant auf der tarsalen
Lidflache verteilt ist, jedoch eine hohe Korrelation zwischen Ober- und Unterlid in Bezug
auf den Meiboscore besteht (68). Es erscheint also ausreichend zu sein, im klinischen Alltag
die Atrophie des Unterlids zu bewerten, wobei hier trotz hoher Korrelation zwischen rech-
tem und linkem Auge immer beide Augen miteinander verglichen werden sollten. In unkla-
ren Fillen der Meibomdriisen-Dysfunktion sollte, wie auch durchgehend in dieser Studie,

immer auch das Oberlid zur vollstindigen Bewertung herangezogen werden (68).

In der Studie von Nichols et al. wurden die Dicke, die Lage, die Form und der Verlust der
Meibomdriisen analysiert und je nach Verlust einem bestimmten Grad eingeteilt (92). Die
Gradeinteilung nach Nichols et al. reicht von Grad 1 (keine Driisenausfille) bis Grad 4
(>75% Verlust der Meibomdriisen). In der vorliegenden Arbeit wurde aber die Klassifikation
von Arita et al. angewendet, die sowohl das Ober- als auch das Unterlid erfasst (55). Seit
Kurzem finden sich in der Literatur auch Studien iiber eine automatisierte software-basierte
Analyse und Bewertung der Meibomdriisenatrophie (93-95). Ein Vorteil dieser automati-
sierten Verfahren scheint die hohe Objektivitit bei der Analyse der Atrophie zu sein. Jedoch
scheint es bei dieser Methode erschwert, die komplette Oberflache des Tarsus darzustellen.
Wie sich in der hier vorliegenden Studie zeigte, konnten unterschiedliche Ergebnisse hin-
sichtlich der exprimierbaren Driisen fiir die jeweiligen Drittel des Unterlids sechs Monate
nach der LipiFlow®-Behandlung verzeichnet werden. Hierbei wird deutlich, dass die kom-
plette Darstellung des Tarsus bei der Meibographie wichtig ist. Auch wenn sich in der hier
vorliegenden Studie keine signifikante Verdnderung der Meibomdriisenatrophie vor und
sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung zeigte, so wird in der Studie von Finis et al.
deutlich, dass die Meibomdriisenatrophie keinesfalls gleichméBig iiber den unteren Tarsus
verteilt ist, sondern zwischen den jeweiligen Dritteln variiert (68). Neben der Bestimmung
des Einflusses eines hohen Atrophiegrades auf den Therapieerfolg nach der LipiFlow®-Be-
handlung, wofiir eine exakte Bestimmung der Ausgangswerte wichtig ist, sollte in der vor-
liegenden Studie auch der Verlauf der Driisenatrophie nach Therapie untersucht werden.
Dabei war es von vorneherein unwahrscheinlich, dass sich eine signifikante Anderung in der
Klassifikation nach Arita zeigte. Hierzu hétte sich mindestens ein Drittel der Fliche eines
Lides regenerieren miissen. Die Klassifikation nach Arita et al. ist also zu grob, um die wahr-

scheinlich eher geringen Anderungen zu erfassen. Deswegen erfolgte die Beurteilung der
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Anderung der Driisenatrophie zusitzlich mit Hilfe der Betrachtung der Bilder vor und nach
Therapie nebeneinander auf einem Bildschirm. Mit dieser Methode wiren auch geringe An-

derungen erfasst worden.

4.1.3.7 Exprimierbarkeit der Driisen

Die Messung der Exprimierbarkeit der Driisen wurde in der hier beschriebenen Studie stan-
dardisiert mit Hilfe des Meibomian Gland Evaluator® der Firma TearScience, Inc. Morris-
ville NC, Model MGE-1000, P/N 010112 Revision F, 01/05/2011 durchgefiihrt. Dabei
wurde die Anzahl offener Meibomdriisen sowie die Qualitdt des Meibomsekrets am Unterlid
gemessen. Insgesamt nahm die Anzahl der exprimierbaren Driisen von 2,9+ 1,6 auf 6,4 +4,6
sechs Monate nach der Einmalbehandlung zu. Die Normwerte liegen laut Tomlinson et al.
bei 10,642,6 Driisen bei Gesunden (40). Sind weniger als 6 Driisen exprimierbar, so spricht

dies laut Tomlinson et al. am ehesten fiir das Vorliegen einer Sicca-Symptomatik (40).

Es bestehen auch Unterschiede hinsichtlich der Lokalisation der Driisen. So scheinen bei
Gesunden die nasalen Driisen mehr Sekret zu exprimieren als die medialen oder lateralen
Meibomdriisen der unteren Lidkante (40). In der hier vorliegenden Studie gab es in Bezug
auf die Anzahl der exprimierbaren Meibomdriisen der jeweiligen Drittel des Unterlides je-
doch keine signifikanten Unterschiede. In bisherigen Studien wurden die Driisen meist mit
dem Zeigetfinger oder Wattestdbchen exprimiert (39,40,96,97). Dabei erscheint es allerdings
schwierig, eine einheitliche Kraft beim Exprimieren aufzubringen. Ebenso die Zeitspanne,
in der die Driisen exprimiert werden, ist nicht standardisiert festgehalten. Anders war es in
der hier vorliegenden Studie. Durch die Benutzung des Meibomian Gland Evaluator® war
es moglich, eine standardisierte, festgelegte Kraft von 0,8g/mm? - 1,2g/mm? auszuiiben. Ge-
rade die unterschiedlich stark ausgeiibte Kraft mit dem Finger oder Wattestidbchen fiihrt nach
Korb und Henriquez zu Unterschieden hinsichtlich des exprimierbaren Meibomsekrets
(39,98). So kommt es bei stirkerer Kraftaufwendung eher zum Exprimieren eingedickten
Sekrets, und bei leichterem Ausdriicken eher zu 6ligem Sekretaustritt (39,98). In der hier
durchgefiihrten Studie konnte man die Qualitét des Driisensekrets unabhéngig von der Kraft-
aufwendung beim Exprimieren deuten, da diese standardisiert erfolgte. Ebenso war eine
Zeitspanne von 10-15 Sekunden vorgegeben, in der die Sekretion der Meibomdriisen fiir
jedes Drittel des Unterlids beobachtet wurde. Allerdings erfolgte die Beobachtung untersu-
cherabhingig an der Spaltlampe. Um eine objektivere Auswertung der Anzahl der Driisen
sowie der Qualitdt des Meiboms zu erlangen, wusste der jeweilige Untersucher bei der Kon-

trolluntersuchung nicht, wie das Ergebnis bei dem jeweiligen Patienten vorher ausgewertet
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wurde. Allerdings war bei dieser Studie dem Untersucher natiirlich bewusst, dass eine Be-
handlung, die auf eine Verbesserung der Exprimierbarkeit der Driisen abzielt, eingesetzt
wurde. Durch eine Maskierung des Untersuchers wire sicherlich eine Verbesserung des Stu-
diendesigns moglich. Ebenfalls konnte man in zukiinftigen Studien die Exprimierbarkeit der
Driisen per Foto festhalten und so von mehreren Untersuchern auswerten lassen, um das

Ergebnis zu optimieren.

4.1.3.8 Fluoreszein-Staining und LIPKOF

Die Anfirbbarkeit der Horn- und Bindehaut wurde in der hier vorliegenden Studie nach Ap-
plikation von 1,5mg Fluoreszein/ml bestimmt. Oberflachenstérungen kénnen auch mit Ben-
galrosa oder Lissamingriin sichtbar gemacht werden, allerdings wird hierfiir meist zunéchst
eine Lokalandsthesie durchgefiihrt (13). Des Weiteren wird laut DEWS-Report 2007 mit
Lissamingriin lediglich das Staining der Bindehaut, und nicht auch der Hornhaut beurteilt
(2). Laut Jacobi et al. dient die Anwendung von Bengalrosa zur Anfarbbarkeit der Muzin-
schicht sowie der zerstorten Epithelzellen der Binde- und Hornhaut (13). In der hier vorlie-
genden Studie hatte die Anwendung von Fluoreszein den Vorteil, dass bei minimaler Belas-
tung fiir den Patienten sowohl die Anférbbarkeit der Binde- als auch die der Hornhautdefekte
in aktzeptabler Qualitét sichtbar gemacht werden konnten. So setzt sich der Farbstoff hdufig
vermehrt auf dem unteren cornealen Drittel bei zerstorter Epithelschicht nieder, und Erosio-
nen werden so sichtbar gemacht (60,99). Bei der Anwendung von Fluoreszein konnte aul3er-
dem auf eine zusétzliche lokale Betdubung verzichtet werden. Weiterhin ist die Darstellung
der Oberfldachenstorung mittels Fluoreszein, anders als mit Bengalrosa dosisunabhéngig
(40). Die Intensitdt sowie die Verteilung des Farbstoffes auf der Augenoberfliche scheint
jedoch mit der applizierten Menge zu korrelieren (100). Aus diesem Grund wurden in der
hier vorliegenden Studie Einmaldosisophthiolen verwendet und jeweils ein Tropfen in die
untere subtarsale Bindehaut appliziert. Der Verzicht auf eine zusétzliche lokale Betdubung
war auch fiir die anschlieBend durchgefiihrten Schirmer-Tests sinnvoll. Sowohl die Anférb-
barkeit der Horn-und Bindehaut als auch die Untersuchung der lidkantenparallelen konjunk-
tivalen Falten (LIPKOF) angelehnt an Hoeh et al. erfolgte untersucherabhéngig an der Spalt-
lampe (101). Fiir die genaue Gradeinteilung des Fluoreszein-Staining wurde das Oxford-
Schema verwendet. So war es dem Untersucher moglich, sowohl fiir die mediale als auch
die laterale Bindehaut und Hornhaut die Intensitidt und Verteilung getrennt voneinander zu
beurteilen. Die beobachteten Werte des Fluoreszein-Stainings lagen sowohl vor als auch
sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung innerhalb der Norm (2). Um objektivere Er-

gebnisse zu erzielen, konnte man ein Foto in zukiinftigen Studien in einem Reading Center
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von mehreren Untersuchern unabhingig beurteilen lassen. Dies war in der hier diskutierten

Studie aus Kostengriinden nicht moglich.

4.1.3.9 Schirmer-Test

Der Schirmer-Test dient als Mal} Trianensekretion (40). In der vorliegenden Studie wurde
der Schirmer-Test ohne Lokalanédsthesie am geschlossenen Auge des Patienten durchge-
fiihrt. Dies ist laut Foulks et al. das Standardverfahren im Rahmen der Diagnostik bei tro-
ckenen Augenerkrankungen (2,40). Alternativ besteht die Moglichkeit, den sogenannten
Schirmer II Test nach lokaler Betdubung durchzufiihren. Hierauf wurde fiir unsere Messung
aber bewusst verzichtet, da hierfiir kein standardisiertes Verfahren vorliegt. In unserer Studie
wurde der Schirmer-Test zum Schluss, allerdings nach der Gabe von Fluoreszein bei der
LIPKOF- und Staining-Messung durchgefiihrt. Hierbei sollte kritisch hinterfragt werden, ob
dies zu einer vermehrten Tranensekretion und somit zu einem hoheren Wert des Schirmer-
Tests gefiihrt haben konnte. Da diese Reihenfolge jedoch alle Probanden in gleicher Weise
betraf und sowohl vor als auch nach der LipiFlow®-Behandlung eingehalten wurde, war

gleichwohl ein direkter Vergleich vor der Behandlung und nach 6 Monaten moglich.

Die beobachteten Werte lagen innerhalb des aufgrund der Studienlage zu erwartenden Be-
reichs mit 16,5 = 11,0 mm/5min sechs Monate nach der einmalig durchgefiihrten thermody-
namischen Behandlung (2). Laut dem DEWS Report 2007 liegt bei diesem Test der Grenz-
wert bei <Smm/5min (2). Zwar zeigen Patienten mit Meibomdriisendysfunktion auch haufig
sekundér eine eingeschrinkte Trianenproduktion, allerdings liegt die Stérung primér in den
Meibomdriisen. Insofern sind auch keine niedrigen Ergebnisse des Schirmer Tests zu erwar-

ten.

4.2 Ergebnisdiskussion

4.2.1 OSDI und SPEED

Die positiven Effekte einer thermodynamischen Einmalbehandlung im Rahmen einer MDD
konnte bereits in mehreren Studien belegt werden (42,43,102—104). So zeigten Korb und
Blackie in einem Fallbericht an einer Patientin eine Verbesserung von ca. 80% der subjekti-
ven Symptome gemessen mittels OSDI und SPEED Fragebogens {iber einen Zeitraum von

drei Monaten (42).
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Friedland et al. konnten dhnliche Ergebnisse vorzeigen (102). So zeigte sich bei den 14 Pro-
banden in dieser Studie eine signifikante Verbesserung der subjektiven Symptome gemessen
anhand des OSDI und SPEED-Fragebogens 3 Monate nach einer thermodynamischen Ein-
malbehandlung (102).

Lane et al. fanden in ihrer Studie eine Verbesserung der subjektiven Symptome 2 Wochen
sowie 4 Wochen nach der 12-miniitigen LipiFlow®-Behandlung (43). In der hiervorliegen-
den Studie konnte ebenso nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung gezeigt werden,
von anfanglich 42 + 19 Punkten auf 33 + 21 Punkte sechs Monate nach der Behandlung (p
< 0,005). Weiterhin konnte ein Unterschied der Verbesserung in Abhidngigkeit vom Meibo-
graphie-Score ausgemacht werden. Bei den Probanden in der hier vorliegenden Studie, bei
denen eine schwere Meibomdriisenatrophie (Meiboscore Grad 6) vorlag, verdnderten sich
die subjektiven Symptome im Hinblick auf die Reduktion des OSDI weniger als bei Proban-

den mit einer milderen Form der Meibomdriisenatrophie (Meiboscore Grad 0-5), (p < 0,05).

Auch Greiner et al. konnten dhnlich der hier vorliegenden Ergebnisse eine signifikante Ver-
besserung der subjektiven Symptome (SPEED und OSDI) der Probanden erzielen (104).
Laut Greiner et al. wurde diese Verbesserung bei 18 von anfinglich 30 Probanden 1 Jahr

nach der LipiFlow®-Behandlung verzeichnet (104).

Finis et al. zeigten eine signifikante OSDI-Reduktion 1, sowie 3 Monate nach der einmalig
durchgefiihrten LipiFlow®-Behandlung (1). 17 Probanden erschienen zum Follow-Up bis
zu 3 Monaten (1). Hier zeigte sich eine Reduktion des OSDI auf 34,6 19,6, von anfdnglich
46,2 +14,8 Punkten (1).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen also im Einklang mit der géingigen Literatur.
Da die Patientenzufriedenheit an erster Stelle bei dieser Therapieform steht, ist diese subjek-
tive Verbesserung nach 6 Monaten als ein wichtiges Ergebnis dieser Studie hervorzuheben.
Dennoch muss wie bereits erldutert festgehalten werden, dass es sich um eine unkontrol-

lierte, nicht maskierte Studie handelt.

4.2.2 Lipidschichtdicke

Die Verbesserung subjektiver Parameter scheint fiir Patienten mit einer Meibomdriisen-Dys-
funktion einer der wichtigsten Parameter darzustellen. Allerdings korrelieren diese nicht im-
mer mit objektiven Parametern, besonders bei Patienten, die unter einem trockenen Auge

leiden (60). In der vorliegenden Studie konnte jedoch ebenso eine Verbesserung objektiver
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Parameter ausgemacht werden. Besonders hervorzuheben ist hier die Verbesserung der Li-
pidschichtdicke, die in der von uns durchgefiihrten Studie untersucherunabhingig mit Hilfe
des LipiView®-Interferometers ermittelt wurde. Korb und Blackie hingegen eruierten ihre
Ergebnisse im Vergleich dazu mittels Spaltlampendiagnostik (42). Die vorliegende Studie
ist also die erste prospektive klinische Studie, die einen Langzeiteffekt der thermodynami-
schen Einmalbehandlung von mindestens 6 Monaten anhand einer Verbesserung der Lipid-

schichtdicke mit Hilfe des LipiView®-Interferometers ausmachen konnte.

Insgesamt scheint die Lipidschichtdicke ein wichtiges Merkmal im Rahmen der Diagnsotik
einer trockenen Augenerkrankung zu sein. In vorherigen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Dicke der Lipidschicht mit anderen Parametern der trockenen Augenerkrankung
korreliert (9,47,105). So korreliert sie positiv mit der Anzahl exprimierbarer Meibomdriisen,
so dass die Wahrscheinlichkeit einer MDD groBer zu sein scheint bei Patienten mit einer
niedrigeren Lipidschichtdicke (9). Eine untersucherunabhingige und objektive Messung der

Lipidschicht scheint somit im Rahmen der Diagnostik einer MDD unerlésslich.

4.2.3 Osmolaritiit

Die Tranenosmolaritit verbesserte sich nur nominell von 302 + 10 mOsm/l vor der Behand-
lung auf Werte von 299 + 13 mOsm/I sechs Monate nach der Behandlung. Diese Anderung
war nicht signifikant. Zwar stellt die Osmolarititsmessung den besten Einzeltest zur Diag-
nostik des trockenen Auges dar, dennoch konnte bislang keine Studie einen Effekt der Lip-
iFlow®-Behandlung auf die Osmolaritdt nachweisen. Auch zu anderen therapeutischen Op-
tionen wie beispielsweise der Anwendung antiinflammatorischer Augentropfen finden sich
nur wenige Studien, die eine Verbesserung der Osmolaritét zeigen konnten (83). So zeigte
sich auch in der Studie von Di Tommaso et al. kein signifikanter Effekt nach der Anwendung
von CSA-Augentropfen (106). Es ist insofern fraglich, inwieweit eine Reduktion der Tréne-
nosmolaritit durch eine therapeutische Intervention tiberhaupt moglich ist (83). Die Mes-
sung der Tranenosmolaritit gestaltet sich hinsichtlich unterschiedlicher Messwerte abhingig
von der Tageszeit schwierig. Dennoch gelang es in der vorliegenden Studie die Probanden

zu weitgehend gleichen Uhrzeiten einzubestellen.

Aus den in der Methodenkritik (Kapitel 4.1.3.2) geschilderten Griinden sollten die Ergeb-
nisse der Osmolaritdtsmessungen in der vorliegenden Studie zuriickhaltend bewertet wer-

den.
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4.2.4 Trianenfilmaufrisszeit

Die Tranenfilmaufrisszeit verdnderte sich in der hier vorliegenden Studie 6 Monate nach der
LipiFlow®-Behandlung (von 9,52 + 8,7 Sek. auf 9,97 + 6,7 Sek.) nur nominell. In einer
Studie von Greiner et al. wurde 1 Monat nach der Behandlung eine signifikante Steigerung
der Trianenfilmaufrisszeit beobachtet, welche sich danach bis zu einem Jahr wieder riicklau-
fig zeigte (104). Die TBUT verldngerte sich von anfanglich (4.9 + 3.0 Sek.) auf (9.5 + 6.9
Sek.; P <0.05) 1 Monat nach der thermodynamischen Einmalbehandlung (104). In der Stu-
die von Greiner et al. wurde die Tranenfilmaufrisszeit allerdings invasiv mittels DET-Stripes
(engl. Dry Eye Test) gemessen (104). Nach 12 Monaten erreichte die Tranenfilmaufrisszeit
die Werte der Ausgangsmessung (104). Auch Lane et al. konnten in seiner Studie eine Ver-
besserung der Tranenaufrisszeit nach 2- und 4 Wochen nach einer LipiFlow®-Behandlung
beobachten (43). So verdnderte sich die TBUT von 5,5 + 2,9 Sek. auf 6,9 + 5,0 nach 2 Wo-
chen, und auf 7,4 + 5,5 Sek nach 4 Wochen (43). Auch in dieser Studie wurde die Messung
mittels DET-Stripes durchgefiihrt und ein Durchschnittswert von drei Messungen bertick-
sichtigt (43).

Die hier vorliegende Studie zeigte keine signifikanten Ergebnisse (vor der Behandlung 9,52
+ 8,7 Sek. auf 9,97 + 6,7 Sek. 6 Monate nach der LipiFlow®-Behandlung). Dies konnte zum
einen daran liegen, dass in dieser Studie die TBUT ohne Fluoreszein nicht-invasiv ermittelt
wurde. Hierfiir sprechen die deutlichen Unterschiede bei den Ausgangswerten in den Stu-
dien. Weiterhin ist sicherlich die im Vergleich zu der Studie von Lane et al. kleinere Fallzahl

der vorliegenden Studie zu beriicksichtigen (43).

4.2.5 Trinenmeniskushohe

Die Tranenmeniskushohe verdnderte sich in der hier vorliegenden Studie nur nominell von
anfinglich 0,4 + 0,31 [mm], auf 0,37 + 0,23 [mm] nach sechs Monaten. Ahnliche Ergebnisse
zeigten sich auch bei der von Finis et al. durchgefiihrten Studie (1). Die Tranenmeniskush6he
zeigte sich auch unverdndert bei dem Vergleich des Ausgangswertes mit dem Wert 3 Monate
nach der LipiFlow®-Behandlung (0,4 = 0,3 [mm]). Auch in der hier vorliegenden Studie
war diese Anderung nicht signifikant und lag im Rahmen der zu erwartenden Streuung. Wie
bereits erldutert liegt bei der Meibomdriisendysfunktion ohnehin keine primére Storung der
wéssrigen Phase des Tranenfilms vor. Die Bestimmung erfolgte eher aus differentialdiag-
nostischen Griinden. Eine signifikante Anderung wire hier nicht zu erwarten gewesen. So

zeigte sich, dass eine einmalig durchgefiihrte thermodynamische Behandlung wenig Einfluss
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auf den Trinenmeniskus nach 6 Monaten hat. Auch andere Studien beschrieben bisher keine

Verbesserung der Tranenmeniskushohe.

4.2.6 Bulbirer Rotungsgrad, R-Score

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie ist die Verbesserung des bulbdren Rétungs-
grades (R-Score) nach einer LipiFlow®-Behandlung. Bei diesem erst vor kurzem entwickel-
ten neuen Scoring-System, welches in dem Oculus Keratograph SM® eingebaut ist, handelt
es sich ebenso um einen untersucherunabhéngigen und objektiv gemessenen Parameter. Wie
bereits im Kapitel 2.1.7 erldutert, stellt der R-Score ein valides Verfahren zur Ermittlung des
bulbédren Rotungsgrades dar (88). Auch wenn der Nutzen dieses Verfahrens in der Diagnos-
tik des trockenen Auges oder in der Verlaufsbeobachtung noch nicht belegt werden konnte,
so stellt die konjunktivale Rotung und Entziindung der Bindehaut ein bekanntes Beschwer-
debild im Rahmen trockener Augen dar (87). Die Reduktion des bulbdren Rétungsgrades 6
Monate nach einer thermodynamischen Einmalbehandlung in der hier vorliegenden Studie
kann demzufolge moglicherweise als eine Reduktion der Entziindung der Bindehaut ver-

standen werden.

4.2.7 Meibomdriisenatrophie

Obwohl in der vorliegenden Studie eine Verbesserung sowohl subjektiver Symptome
(SPEED und OSDI), als auch objektiver Parameter sechs Monate nach einer durchgefiihrten
LipiFlow®-Behandlung beobachtet wurden, konnten keine morphologischen Veridnderun-
gen der Meibomdriisen mittels Meibographie festgestellt werden. Die vorliegende Studie
stellt die erste Arbeit zu diesem Thema dar. Ein Einfluss einer Therapie auf die Morphologie
der Meibomdriisen wurde bislang noch von keiner anderen Arbeitsgruppe untersucht. An-
hand der erhohten Anzahl exprimierbarer Driisen und einer erhohten Lipidschichtdicke nach
der thermodynamischen Behandlung konnte jedoch gezeigt werden, dass sich die Obstruk-

tion und Dysfunktion der noch verbliebenen Meibomdriisen verbessern ldsst.

Bereits atrophierte Meibomdriisen konnten sechs Monate nach der LipiFlow®-Behandlung
nicht revitalisiert werden. Dies konnte auch erkldren, warum die Probanden in dieser Studie
mit einer milderen Form der Meibomdriisen-Dysfunktion eher von der thermodynamischen
Einmalbehandlung profitiert haben als Probanden mit einer schweren Meibomdriisen-Dys-
funktion. Die Probanden mit einer stark ausgepriagten Atrophie der Driisen sprachen kaum

auf die Therapie mit dem LipiFlow®-System an. Dies steht auch in Einklang damit, dass
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sich sowohl die Exprimierbarkeit der Driisen als auch die Lipidschichtdicke bei den Proban-
den mit einem geringeren Meibo-Score (Grad 0-5) im Vergleich zu Probanden mit einer
schweren Form der Meibomdriisen-Dysfunktion (Grad 6) eher verbesserten. Dies scheint in
direktem Zusammenhang mit der Meibomdriisenatrophie zu stehen, was dieses Ergebnis un-
terstreicht. Allerdings konnte dies auch an dem begrenzten Beobachtungszeitraum von sechs
Monaten liegen. Es wiére denkbar, dass eine Revitalisierung der Meibomdriisen erst nach
einem ldngeren Zeitraum, als sechs Monate moglich ist. Ein erneutes Wachsen der duktalen
zentralen Driisengédnge und deren laterale Vernetzung konnte mehr Zeit in Anspruch nehmen
und erst nach langerer Zeit zu beobachten sein. Dennoch sollte, basierend auf unseren Er-
gebnissen, vor einer thermodynamischen Behandlung mit dem LipiFlow®-System zunéchst
eine Meibographie durchgefiihrt werden. Dies erlaubt eine bessere Einschédtzung beziiglich
des zu erwartenen Therapieerfolges, da aufgrund der erhobenen Daten bei Patienten mit ei-
ner milderen Form der Meibomdriisenatrophie bessere Therapieerfolge erzielen werden kon-
nen, als bei Patienten mit einer schweren Meibomdriisenatrophie. Bei den Probanden mit
einer milden Meibomdriisenatrophie (Meiboscore von Grad 1), bei denen ein Therapieerfolg
ausblieb, konnten andere Ursachen wie beispielsweise eine zu niedrige Blinzelrate und vor
allem ein unvollstdndiges Blinzeln in Frage kommen (107). Das Blinzeln stellt einen wich-
tigen Mechanismus zur Erhaltung einer gesunden Augenoberflache dar. Laut Linton et al.
werden hierbei die Meibomdriisen ausgepresst und die Fette auf die Augenoberfldache ver-
teilt (107,108). Es konnte deshalb sinnvoll sein, in zukiinftigen Studien nicht nur eine Mei-
bographie vor einer LipiFlow®-Behandlung durchzufiihren, um Therapieversager herauszu-
filtern, sondern auch den vollstdndigen Lidschluss vor einer thermodynamischen Behand-
lung zu bestimmen. Diese Funktion wurde inzwischen in den diagnostischen Teil der Lip-

iFlow®-Behandlung, nimlich das LipiView®-Interferometer integriert.

4.2.8 Exprimierbarkeit der Driisen

In der hier vorliegenden Studie nahm die Anzahl der exprimierbaren Driisen im gesamten
Unterlid von 2,9 = 1,6 vor der LipiFlow®-Behandlung auf 6,4 + 4,6 (p < 0,0001) sechs
Monate nach der Behandlung zu. Dies ist die erste Studie, in der eine solche Verbesserung
nach einer thermodynamischen Einmalbehandlung iiber einen Zeitraum von 6 Monaten
nachgewiesen werden konnte, wobei andere Studien &hnliche Ergebnisse, bei kiirzerem
follow-up beschrieben wurden (109). So zeigten Finis et al. bereits, dass die Anzahl der

exprimierbaren Driisen 3 Monate nach einer LipiFlow®-Behandlung zunahmen (1).
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In einem Case Report von Korb und Blackie et al. konnte eine Verbesserung der subjektiven
Symptome sowie der Anzahl exprimierbarer Meibomdriisen zwar auch iiber einen langeren
Zeitraum (7 Monate), allerdings bei nur einer Patientin mit einer Meibomdriisen-Dysfunk-
tion erzielt werden (109). Das in der vorliegenden Studie ermittelte Ergebnis ist auch in
Einklang mit der jeweils vorhandenen Meibomdriisenatrophie. So verbesserte sich die An-
zahl der exprimierbaren Driisen bei den Probanden mit einer milderen Atrophie (Grad 0-5)
eher als bei einer schweren Form der Meibomdriisenatrophie (Grad 6). Ein dhnlicher Zu-
sammenhang wurde bereits von Arita et al. geschildert (55). Diese Studie zeigte, dass die
Exprimierbarkeit der Meibomdriisen stark mit dem jeweiligen Meiboscore korreliert
(40,55). Auch die Qualitit des Meibums verbesserte sich in der hier vorliegendenen Studie
nach einer einmalig durchgefiihrten LipiFlow®-Behandlung nach 6 Monaten, so dass es
sinnvoll erscheint, eine thermodynamische Behandlung vor allem bei Patienten mit geringe-

rer Meibomdriisenatrophie durchzufiihren.

4.2.9 LIPKOF

Ein weiteres hervorzuhebendes Ergebnis der vorliegenden Studie ist die erstmals festge-
stellte signifikante Verbesserung der lidkantenparallelen, konjunktivalen Falten (LIPKOF)
nach einer LipiFlow®-Behandlung. Lidkantenparallele konjunktivale Falten gelten als
,hochsensibler Indikator fiir das Vorliegen eines trockenen Auges‘‘ (54,101,110) . Dies
zeigt der positive Vorhersagewert von 93% in der Diagnostik des trockenen Auges
(13,54,110). Die vorliegende Studie stellt die erste Studie dar, die diesen Parameter nach
LipiFlow®-Behandlung untersucht hat. Dies mag vor allem daran liegen, dass die Messung
der LIPKOF im angloamerikanischen Raum eher weniger verbreitet ist. Allerdings sollte die
Verbesserung der gemessenen LIPKOF in der hier vorliegenden Studie kritisch betrachtet
werden. Nach einer einmalig durchgefiihrten LipiFlow®-Behandlung verbesserten diese
sich lediglich leicht nach sechs Monaten von 2,3 auf 2,0 bei einer 4-Punkte-Skala. Da es sich
bei der Messung auch um untersucherabhingige Ergebnisse handelt, sollte diese leichte, aber

signifikante Verbesserung daher vorsichtig bewertet werden.

4.2.10 Fluoreszein-Staining

Die Ergebnisse des Fluoreszein-Staining zeigten nach sechs Monaten keine signifikante Ver-
anderung. Sie verschlechterten sich nominell von 2,0 & 2,0 auf 2,4 + 2,3 Punkte des Oxford

Grading, anders als in dem von Korb und Blackie erwidhnten Case-Report (109).
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Entscheidend ist in der vorliegenden Studie aber, dass die Werte mit durchschnittlich 2 von
15 moglichen Punkten bereits vor der Therapie im unteren Normbereich lagen. Gerade in
diesem Bereich ist die Oxford-Skala anfillig fiir Messfehler und weist eine starkere Streuung
auf. Auch bei vollig beschwerdefreien Patienten sind hier keine wesentlich niedrigeren

Durchschnittswerte aufgrund der besagten Streuung zu erwarten.

4.2.11 Schirmer-Test

Der Schirmer Test steigerte sich 6 Monate nach einer thermodynamischen Behandlung von
14,0 + 10,4 mm/5min auf 16,5 £ 11,0 mm/5min. Auch wenn dieses Ergebnis das geforderte
Signifikanzniveau nicht erreichte, so ldsst diese tendenzielle Verbesserung vermuten, dass
durch die thermodynamische Einmalbehandlung und die dadurch verbesserte evaporative
Funktion auch die wéssrige Phase des Trénenfilms positiv beeinflusst wurde. Wie bereits bei
der Trinenmeniskushohe erldutert, ist eine Anderung der wissrigen Phase durch die Be-
handlung per se aber eher unwahrscheinlich. Zudem fanden sich sowohl vor als auch nach
Therapie vollig normwertige Schirmer-Tests. Die Anderung von durchschnittlich 2,5 mm
wire aullerdem auch bezogen auf einen einzelnen Probanden nicht von klinischer Bedeu-

tung.

4.3 Ausblick und klinische Bedeutung

In den letzten Jahren ist die Meibomdriisen-Dysfunktion als eine der Hauptursachen fiir die
Entwicklung eines trockenen Auges immer mehr in den Fokus des wissenschaflichen Inte-
resses geriickt und es wurden zahlreiche neue Therapieformen entwickelt, wobei die Lid-

kantenpflege immer noch den Grundpfeiler der Behandlung darstellt (41).

In der von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrten Studie konnte gezeigt werden, dass die
Behandlung einer Meibomdriisen-Dysfunktion mit der neu entwickelten thermodynami-
schen LipiFlow®-Brille subjektive und objektive Parameter trockener Augen {iber einen
Zeitraum von sechs Monaten verbessern konnte. Insgesamt zeigte sich bezogen auf die
Symptomreduktion ein Therapieerfolg bei ca. 80% der behandelten Patienten. Gerade vor
dem Hintergrund der hohen Therapiekosten von ca. 1200 € fiir eine Behandlung beider Au-
gen, die zurzeit von den gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland nicht {ibernommen

wird, erscheint eine Identifikation von potentiellen Therapieversagern im Vorfeld der Be-
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handlung von besonderer Bedeutung. Der Therapieerfolg einer LipiFlow®-Behandlung kor-
reliert zwar nicht linear mit dem Grad der Meibomdriisenatrophie, allerdings zéhlen Patien-
ten mit einer schwersten Atrophie der Meibomdriisen (Meiboscore 6) zu den potentiellen
Therapieversagern. Bei ihnen sollte daher eher auf eine kostenintensive LipiFlow®-Behand-
lung verzichtet werden. Dies wird auch dadurch gestiitzt, dass die Behandlung keinen Effekt

auf die Meibomdriisenatrophie zu haben scheint.

Auf der anderen Seite untermauert gerade die fehlende Verbesserung des Atrophiegrades
durch die LipiFlow®-Behandlung, dass eine Therapie bereits in frithen Erkrankungsstadien
erfolgen sollte, in denen noch keine wesentliche Atrophie vorhanden ist. Aufgrund der er-
heblichen Behandlungskosten und dem vergleichsweise niedrigen Leidensdruck in Anfangs-

stadien der Erkrankung erscheint dies allerdings in der Praxis schwer umsetzbar.

Unabhéngig davon stellt die LipiFlow®-Behandlung fiir den klinischen Alltag sicherlich
eine erleichterte Therapieform der Meibomdriisen-Dysfunktion dar. Die kurze und einma-
lige Anwendungsdauer von 12 Minuten konnte dabei ein wichtiger Faktor in Bezug auf die
Compliance der Patienten sein. Eine von den Patienten selbst durchgefiihrte Lidkantenhygi-
ene zweimal téglich stellt im klinischen Alltag ein hidufiges Problem hinsichtlich der Com-
pliance dar (5,6,41). Um die kostenintensive LipiFlow®-Behandlung im klinischen Alltag
jedoch dauerhaft zu rechtfertigen, bedarf es weiterer Studien, die weitere mogliche Storfak-
toren in Bezug auf die Effektivitdt der Behandlung ausfindig machen. Eine doppelt-mas-
kierte, prospektive, randomisierte Studie scheint auch aufgrund eines moglicherweise vor-
handenen Placeboeffekts in der Zukunft sinnvoll. Des Weiteren konnte der Langzeiteffekt
einer einmaligen thermodynamischen Behandlung in Bezug auf die Meibomdriisenatrophie
erst nach einem ldngeren Zeitraum als sechs Monaten sichtbar werden. Aus diesem Grund
erscheint es sinnvoll, dies zukiinftig iiber einen ldngeren Zeitraum zu beobachten. Es ist au-
Berdem moglich, dass eine mehrmals wiederholt durchgefiihrte LipiFlow®-Behandlung
nach mehreren Monaten eher eine Revitalisierung der Meibomdriisen erzielen kann und so-
mit dauerhaft subjektive und objektive Symptome bei Patienten mit einer Meibomdriisen-
Dysfunktion verbessert werden kénnen. Auch eine Kombination einer LipiFlow®-Behand-
lung mit einer anschlieBend regelméBig durchgefiihrten Lidkantenhygiene konnte den The-

rapieerfolg optimieren.
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