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Einleitung

Die Dysfunktion der Meibomdriisen (MGD) kann als weltweit vermutlich héufigste Ursache
des trockenen Auges angesehen werden. Obwohl diese Storung die Gesundheit und das
Wohlbefinden von Millionen von Menschen beeinflusst gibt es keinen weltweiten Konsens
iiber die Definition, die Klassifikation oder die Therapie der MGD. Um einen solchen
Konsens zu erreichen initiierte die Internationale Gesellschaft fiir Trénenfilm und
Augenoberfliche (,,Tear Film and Ocular Surface Society, TFOS), eine non-profit
Organisation, den Internationalen Workshop iiber die Dysfunktion der Meibomdriisen
(www.tearfilm.org/mgdworkshop/index.html). Die Ziele des MGD Workshop waren:

* die Durchfiihrung einer evidenzbasierten Ermittlung der Struktur und Funktion der
Meibomdriisen beim Gesunden und bei Erkrankung,

* die Entwicklung einer zeitgeméfBen Definition und Klassifikation der MGD,

* die Bewertung von Methoden zur Diagnose, Beurteilung und Klassifizierung der
MGD,

e die Entwicklung von Empfehlungen fiir die Behandlungsplanung und die Therapie der
MGD,

* die Entwicklung von angemessenen Normen fiir klinische Studien zur
pharmakologischen Therapie der MGD sowie

e die Schaffung einer Zusammenfassung von Empfehlungen fiir die zukiinftige
Forschung im Bereich der MGD.

Der MGD Workshop, dessen Durchfiihrung mehr als 2 Jahre bis zur Fertigstellung erforderte,
schloss diesen Bericht Ende 2010 ab. Bei diesem Projekt waren mehr als 50 weltweit
filhrende Experten aus dem Bereich der Klinik und der Forschung beteiligt. Diese Teilnehmer
wurden Unterkomitees zugeordnet, sie bewerteten das veroffentlichte Datenmaterial und sie
untersuchten das Evidenzniveau der vorliegenden Daten. Die Berichte der Unterkomitees
wurden durch alle Teilnehmer des Workshops evaluiert, in einer offenen Forumsveranstaltung
présentiert und interaktiv diskutiert.

Der gesamte Bericht iiber den Workshop wurde in englischer Sprache in dieser Ausgabe der
Zeitschrift Investigative Ophthalmology and Visual Science (IOVS) publiziert. Der Report ist
ebenfalls iibersetzt worden in Chinesisch, Deutsch, Franzosisch, Griechisch, Italienisch,
Japanisch, Niederldndisch, Polnisch, Portugiesisch, Russisch, Spanisch sowie Tiirkisch und
diese Ubersetzungen stehen auf der TFOS Internetseite zur Verfiigung.
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Der nachfolgende Text stellt eine Kurzdarstellung (Executive Summary) der Erkenntnisse und
Empfehlungen dar, die sich aus dem TFOS MGD Report ergeben. Der Inhalt dieser
Zusammenfassung stellt ein Abstract des kompletten Reports dar und daher sind weitere
Details und Literaturverweise in der frei zuginglichen Online-Version in Internet verfiigbar.

Definition und Klassifikation der Dysfunktion der Meibomdriisen

Dysfunktion der Meibomdriisen (MGD) ist eine chronische, diffuse Stérung der
Meibomdriisen, die iiblicherweise charakterisiert ist durch eine Obstruktion/Verstopfung des
Ausfiihrungsgangs und/oder durch qualitative oder quantitative Verdnderungen der
Driisensekretion. Dies kann Stérungen des Trdnenfilms, Symptome einer okuldren Reizung,

eine klinisch sichtbare Entziindung und eine Erkrankung der Augenoberfliche zur Folge
haben.

Die Terminologie dieser Definition beruht auf verschiedenen evidenzbasierten Erkldrungen.
Der Begriff der Dysfunktion beschreibt, dass die Funktion der Meibomdriisen gestort ist. Der
Begriff diffus wird benutzt da diese Storung die Mehrzahl der Meibomdriisen betrifft.
Lokalisierte Verdnderungen der Meibomdriisen, wie beim Chalazion, rufen normalerweise
keine Veridnderungen des Trinenfilms und des Augenoberflichenepithels hervor und sie
werden daher im Rahmen der MGD nicht betrachtet. Die Obstruktion der
Meibomdriisendffnungen und terminalen Ganganteile sowie die qualitativen und/oder
quantitativen Verdnderungen der Sekretion der Meibomdriisen wurden als die im
Vordergrund stehenden Aspekte der MGD ermittelt. Zusitzlich wurden subjektive Symptome
der Augenreizung in die Definition aufgenommen, da Symptome im Vordergrund des
Interesses des Patienten und oft auch des Klinikers stehen. Die Verbesserung der
Symptomatik des Patienten ist das primdre Ziel der Therapie der MGD. Die Rolle der
Entziindung in der Atiologie der MGD ist kontrovers und unklar.

Die gegenwirtige Literatur hat die Begriffe "hintere Blepharitis” und MGD als Synonyme
verwendet aber diese Begriffe sind nicht austauschbar. Die hintere Blepharitis ist ein Begriff
der verwendet wird, um Entziindungsvorginge im Bereich des hinteren Lidrandes zu
beschreiben, von denen MGD nur eine Ursache ist. In ihren frithesten Stadien kann die MGD
auch ohne klinische Symptome einer hinteren Blepharitis ablaufen. In diesem Stadium
konnen die betroffenen Personen entweder symptomatisch sein oder aber noch
asymptomatisch und die Verdnderung wird dann als subklinisch betrachtet. Wenn die MGD
fortschreitet entwickeln sich Symptome und diagnostische Zeichen an der Lidkante, wie zum
Beispiel Verdnderungen der Auspressbarkeit und der Qualitit des Meibum sowie Rotungen
der Lidkante. Zu diesem Zeitpunkt spricht man dann vom Vorliegen einer MGD bedingten
hinteren Blepharitis.

MGD wird als geeigneter Begriff zur Beschreibung von Funktionsstorungen der
Meibomdriisen betrachtet. Der Begriff ,,Meibomdriisen-Erkrankung* (,,Meibomian gland
disease®) dagegen wird verwendet, um eine grofere Gruppe von Stérungen der
Meibomdriisen, einschlieBlich der Neoplasien und angeborener Krankheiten, zu beschreiben.
Andere Begriffe wie Meibomitis oder Meibomianitis beschreiben eine Untergruppe von
Storungen der MGD, die mit Entziindung der Meibomdriisen vergesellschaftet ist. Obwohl
eine Entziindung bedeutsam sein mag fiir die Klassifikation und Therapie der MGD sind diese
Begriffe nicht hinreichend allgemein, da eine Entziindung nicht immer vorliegt.
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MGD kann klassifiziert werden nach anatomischen Verdnderungen, pathophysiologischen
Verianderungen oder nach der Schwere der Erkrankung. Jede Klassifikation muss aber die
Bediirfnisse sowohl des Klinikers wie auch des Wissenschaftlers erfiillen. Eine Klassifikation,
die auf der Pathophysiologie beruht, erscheint daher am geeignetsten um die Erfordernisse zu
erfiillen.

Es wird eine Klassifikation der MGD in zwei Hauptgruppen vorgeschlagen, die auf der
Sekretion der Meibomdriisen beruht: 1) Zustinde mit geringer und 2) Zustdnde mit hoher
Ausschiittung von Driisensekret (Abbildung.1). Zustdnde mit geringer Ausschiittung werden
weiter klassifiziert als 1) Hyposekretorisch und 2) Obstruktiv, mit weiteren vernarbenden und
nicht vernarbenden Untergruppen. Hyposekretorische MGD beschreibt den Zustand
verminderter Meibumausschiittung aufgrund von Stérungen der Meibomdriisen ohne
nennenswerte Obstruktion. Obstruktive MGD beruht auf der Verstopfung des terminalen
Gangs. Bei der vernarbenden Form werden die Driisendffnungen nach hinten in den Bereich
der Schleimhaut gezogen (displacement) wihrend die Driisenéffnungen bei der nicht
vernarbenden MGD in der normalen Position verbleiben. Die hypersekretorische Form der
MGD mit hoher Ausschiittung ist durch das Austreten einer gro3en Menge von Lipid auf den
Lidrand gekennzeichnet und wird bei der Anwendung eines Drucks auf den Tarsus bei der
klinischen Untersuchung sichtbar. Jede Kategorie der MGD kann auch primére Ursachen
haben, die keine eigene erkennbare Ursache oder Atiologie haben.

Insgesamt kann MGD zu Stérungen des Trinenfilms, Symptomen einer okuldren Reizung,
Entziindung und einem trockenen Auge fiihren.

¢ y 2
© Th @4
thS www, TearFilm.org @ PH A?Ng www.ARVO.ore m



Executive Summary
Report of the International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction 4

Meibomdrisen-Erkrankung
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Abb. 1. Klassifikation der MGD

Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie der MGD

Die Meibomdriisen sind groe Talgdriisen in den Tarsalplatten der Augenlider. Diese Driisen
fithren die aktive Synthese von Lipiden und Proteinen durch, die auf den Lidrand der Ober-
und Unterlider knapp vor der muko-kutanen Grenze ausgeschiittet werden. Die Driisenlipide
breiten sich auf dem Trédnenfilm aus, fOrdern seine Stabilitit und verhindern seine
Verdunstung.

Meibomdriisen haben, im Gegensatz zu anderen Talgdriisen, keinen direkten Kontakt zu
Haarfollikeln. Jede Meibomdriise besteht aus mehreren sekretorischen Azini gefiillt mit
Meibozyten, lateralen Verbindungsgingen, einem zentralen Gang und einem terminalen
Ausfithrungsgang, der sich auf den hinteren Lidrand 6ffnet. Die Anzahl und das Volumen der
Meibomdriisen ist im Oberlid hoher als im Unterlid, aber der relative funktionelle Beitrag
zum Tranenfilm, den die Driisen des Oberlides, im Vergleich zu denen des Unterlides,
erbringen, ist noch unbekannt. Ebenfalls unbekannt ist die Quelle(n) der Stammzellen dieser
Drise.
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Meibomdriisen besitzen eine dichte Innervation und ihre Funktion wird reguliert durch
Androgene, Ostrogene, Progestine, Retinolsiure und durch Wachstumsfaktoren sowie
moglicherweise durch Neurotransmitter. Die Driisen produzieren in einem komplexen und
bisher nur teilweise bekannten Prozess polare und nicht-polare Lipide. Diese Lipide werden
nach einem holokrinen Sekretionsprozess in das Gangsystem abgegeben. Die Ausschiittung
des Meibum auf das Lid geschieht durch Muskelkontraktion wihrend der Lidbewegung.
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Abb.2. Pathophysiologie der obstruktiven MGD

Meibomdriisen Dysfunktion wird primir durch eine Obstruktion des terminalen Gangs mit
verdicktem, triiben Meibum, vermischt mit verhorntem Zellmaterial, verursacht. Diese
Verstopfung wiederum beruht auf einer liberschieBenden Verhornung des Gangepithels und
einer erhohten Viskositit des Meibum (Abbildung.2). Dieser obstruktive Prozess wird
beeinflusst durch endogene Faktoren wie Alter, Geschlecht und Hormonstérungen sowie auch
durch exogene Faktoren wie topische Medikation. Die Obstruktion kann zu einer zystischen
Erweiterung der Driisen, Atrophie der Meibozyten, Verschwinden der Driisen (gland drop
out) und verminderter Sekretion fiihren. Diese Verdnderungen laufen typischerweise ohne die
Beteiligung entziindlicher Zellen ab. Das Endergebnis der MGD ist eine verminderte
Verfligbarkeit von Meibum auf dem Lidrand und Trinenfilm. Die Konsequenz eines
Lipidmangels konnen erhohte Verdunstung, erhohte Osmolaritit und Instabilitdt des
Trénenfilms, vermehrtes Bakterienwachstum auf dem Lidrand, ein evaporatives trockenes
Auge, sowie Entziindung und Schiden der Augenoberfliche sein.
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Insgesamt ist MGD eine duBlerst wichtige Storung, deren Bedeutung vermutlich unterschétzt
wird und die sehr wahrscheinlich die hdufigste Ursache eines trockenen Auges darstellt.

Tréanenfilm-Lipide und Lipid-Protein Wechselwirkungen beim Gesunden und bei
Erkrankung

Die Meibomdriisen sind die Hauptquelle von Lipiden flir den menschlichen Trénenfilm. Das
Sekretionsprodukt der Meibomdriisen besteht aus einer komplexen Mischung verschiedener
polarer und nicht-polarer Lipide, die Cholesterol und Wachsester, Diester, Triacylglycerol,
freies Cholesterol, freie Fettsduren und Phospholipide enthalten. Das Meibum breitet sich auf
dem Trinenfilm aus und hat die Funktion die Verdunstung der wéssrigen Phase zu
vermindern, eine klare optische Grenzfliche zu wahren und eine Barriere zum Schutz des
Auges vor Mikroben und anorganischen Substanzen wie Staub und Pollen zu bilden.

Oberflidche ~ 2 cm?

Lipidschicht

AuBere nicht-polare
Lipidschicht

Innere polare Lipidschicht
Eingelagerte Proteine

15-160 nm

Proteine, Salze, losliche
Muzine (MUC5AC)

Glykokalyxschicht
Transmembranglykoproteine
Muzine MUC1, MUC4, MUC16

|
|

Augenoberfliche

Abbildung 3. Vorgeschlagenes Modell des menschlichen Trinenfilms (nicht
maflstabsgerecht)

Einen Vorschlag fiir ein Modell des menschlichen Tranenfilms zeigt Abbildung 3. Dieses
Modell enthélt Proteine (z.B. Lipocalin, Lysozym, Surfactant Proteine B und C), die in die
duBere Lipidschicht eingelagert sind wund/oder an sie adsorbiert sind. Diese
Proteinwechselwirkungen  scheinen die  physikalischen Eigenschaften und die
Oberflachenspannung der Lipidschicht des Tranenfilms zu beeinflussen. Das vorgeschlagene
Modell zeichnet sich ebenso dadurch aus, dass es sehr langkettige (O-acyl)-omega-hydroxy
Fettsduren enthélt, die mdglicherweise eine Bedeutung bei der Bildung einer, zwischen den
duBleren nicht-polaren Lipiden und der wissrigen Tranenfilmschicht liegenden, intermediéren
Zwischenschicht aus Surfactant und Lipiden haben.
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Die Lipidmuster des menschlichen Meibum zeigen viele Ahnlichkeiten bei normalen
Personen, konnen sich aber von denen bei Personen mit MGD unterscheiden. Einige dieser
Unterschiede konnen durch eine vermehrte Anwesenheit bestimmter Typen kommensaler
Lidbakterien erklirt werden, die Lipide durch Hydrolyse spalten konnen. Tatsdchlich konnte
die Fahigkeit von Antibiotika die bakteriellen lipidspaltenden Enzyme zu hemmen die
Wirksamkeit solcher Pharmaka in der Behandlung von MGD erkléren.

Die Lipidmuster im menschlichen Meibum unterscheiden sich von denen im Trénenfilm. Von
besonderem Interesse ist dabei, dass die absoluten und relativen Mengen polarer Lipide
sowohl im Meibum wie auch im Tranenfilm erst noch bestimmt werden miissen.

Eine weitere Eigenschaft der Trénenfilmlipide ist, dass sie anscheinend unverzichtbar fiir den
Tragekomfort von Kontaktlinsen sind, andererseits aber auch zur Bildung von Beldgen auf
den Linsen beitragen. Moglicherweise kann das Kontaktlinsentragen selbst bereits die
Meibomdriisen und/oder die Lipidschicht schidigen und zu Trinenfilmverdunstung und
Befindlichkeitsstorungen der Augenoberfliache fiihren.

Epidemiologie und assoziierte Risikofaktoren der MGD

Obwohl die Atiologie der MGD sich von der des trinendefizienten trockenen Auges (durch
ungeniigende Produktionsleistung der Trénendriise) unterscheiden kann, teilen diese beiden
Storungen doch viele klinische Kennzeichen einschlieSlich den Symptomen einer okuldren
Reizung und eines instabilen Visus, gestorter Tranenfilmstabilitdt und moglicher Schadigung
der Augenoberfliche. Wenn die MGD hinreichend fortgeschritten ist, kann sie den zweiten
wichtigen Subtyp des trockenen Auges, das sogenannte ,evaporative® trockene Auge,
auslosen. Diese Subtypen schlieBen sich nicht gegenseitig aus.

Die bisherigen epidemiologischen Untersuchungen der MGD waren eingeschrankt durch das
Fehlen einer iibereinstimmenden Definition oder standardisierter klinischer Testverfahren, die
die Erkrankung charakterisieren konnen. Es gibt einen Mangel an Evidenz {iber den
natiirlichen Verlauf von MGD, iiber die Vorgidnge, die MGD verursachen, wie auch iiber die
Frage wann sich die Symptome wéhrend des Krankheitsprozesses entwickeln. Es ist ebenso
unklar, ob die MGD Symptome bereits zu Beginn oder erst nach dem Auftreten von Schaden
des Driisengewebes mit gestorter Meibumausschiittung auftreten oder, stattdessen, durch
nachfolgende Schidigung anderer Strukturen der Augenoberfliche auftreten.

Die in der Literatur berichteten Werte fiir die Pravalenz der MGD unterscheiden sich stark.
Eine auffallende Beobachtung ist, dass die Prévalenz von MGD in asiatischen Bevolkerungen
wesentlich hoher ist (Tabelle 1) und in verschiedenen bevdlkerungsbasierten Studien von
46,2% bis 69,3% reicht. Im Gegensatz dazu reicht die Pravalenz bei Kaukasiern von 3,5% bis
19,9%. Viele Betroffene mit klinischen Zeichen von MGD haben ebenso die damit
iiberlappenden Symptome des trockenen Auges.

Eine Anzahl verschiedener ophthalmologischer, systemischer und medikamentenbedingter
Faktoren konnte mit der MGD entweder koexistieren oder vielmehr zu ihrer Pathogenese
beitragen. Zu den ophthalmologischen Faktoren konnen eine vordere Blepharitis,
Kontaktlinsentragen, Demodex folliculorum und das trockene Auge gezdhlt werden.
Systemische Faktoren, die das trockene Auge begiinstigen konnen, schlieBen unter anderem
Androgenmangel, Menopause, fortgeschrittenes Lebensalter, Sjogren-Syndrom, Cholesterin-
spiegel, Psoriasis, Atopie, Rosacea, Hypertonus und benigne Prostatahyperplasie (BPH) ein.
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Medikationen, die in der Pathogenese von MGD eine Rolle spielen, schlieBen Anti-
Androgene, Pharmaka zur Behandlung von BPH (z.B. Anti-Androgene), eine
Hormonersatztherapie in der Postmenopause (z.B. Ostrogene und Progestine),
Antihistaminika, Antidepressiva und Retinoide ein. Omega-3 Fettsduren konnen
moglicherweise protektiv wirken.

Tabelle 1. Beviolkerungsbasierte Studien ermoglichen eine Einschitzung der Privalenz
von MGD

Studie* Teilnehmer Ethnizitiit Parameter Priavalenz Alter

(Jahre)
Beijing Eye 1957 Festlands- Teleangiektasie (asymptomatisch) 68% ; >40
Study Chinesen Teleangiektasie (symptomatisch-  69,3%

fiir trockenes Auge)

Japanese 113 Japaner Meibomdriisen drop out, 61,.9% >60
study Pensionire Auspressbarkeit und Art des
Meibum (Meibomdriisensekrets)

Shihpai Eye 1361 Taiwanesische Teleangiektasie oder Verstopfung  60,8% >65
Study Chinesen der Meibomdriisendffnungen

(plugging)
Melbourne 926 Kaukasier Tranenfilmaufbruchszeit (TAZ) < 19,9% 40-97
Visual 1 Standardabweichung (10 sek)
{)r;lp.alrtment Tranenfilmaufbruchszeit (TAZ) <

ojec 1,5 Standardabweichungen (8 sek) o
8,6%

Salisbury Eye 2482 Kaukasier Verstopfung der 3,5% >65
Evaluation Meibomdriisendffnungen

(plugging) oder Kollaretten (Grad

2-3)

* [die Titel der Studien wurden in der englischen Schreibweise belassen, da die weiterfiihrende
Literatur zum Thema iiberwiegend diese Begriffe verwendet, Anm.d.U.|

Zusammenfassend erscheint MGD als ein weit verbreitetes Problem mit potenziell wichtigen
schddlichen Auswirkungen fiir das Wohlbefinden. Dennoch aber beginnen sogar sehr
grundlegende Informationen iiber ihre Prdvalenz, Demographie und geographische
Verteilung, Risikofaktoren und ihre Bedeutung fiir die Gesundheit und die Lebensqualitit
gerade erst erkennbar zu werden. Dasselbe wurde vor mehr als einem Jahrzehnt auch fiir das
trockene Auge festgestellt, was seitdem zu einem exponentiellen Anstieg der Forschungs-
anstrengungen gefithrt hat. Wir sind daher zuversichtlich, dass jetzt auch die Zeit fiir
systematische Studien der MGD gekommen ist. Durch solche Forschungsanstrengungen wird
es moglich werden, ein besseres Verstindnis der Krankheit zu gewinnen und Strategien fiir
die Pravention und die Therapie zu entwickeln.
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Diagnose der MGD

Die Diagnose der MGD, entweder isoliert oder in Verbindung mit Schidigungen der
Augenoberfldche oder einem trockenem Auge, sollte generell im Kontext der Diagnostik von
Erkrankungen der Augenoberfliche betrachtet werden und entsprechende Tests sollten in
einer Reihenfolge durchgefiihrt werden, bei der ein Test einen nachfolgenden Test mdglichst
wenig beeinflusst. Eine Serie empfohlener Tests fiir die Diagnose der MGD und mit MGD
assoziierter Storungen, einschlielich des trockenen Auges, wird in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2. Spezialisierte und nicht-spezialisierte Tests fiir MGD und MGD assoziierte
Erkrankung. Tests der Driisenfunktion werden zuerst vorgestellt und dann gefolgt von

solchen fiir assoziierte Storungen wie das trockene Auge.

Test Spezifische Test(s) Tests fiir die ophthalmo- | Tests fiir spezialisierte
Kategorie P logische Allgemeinklinik | Einrichtungen
McMonnies; Schein; McMonnies; Schein;
SYMPTOME | Fragebdgen OSDI; DEQ; OCI; SPEED | OSDI; DEQ; OCI; SPEED
etc. etc.

ZEICHEN

Meibomdriisen | . . . . Spaltlampenmikroskopie,

Funktion Lidmorphologie Spaltlampenmikroskopie Konfokale Mikroskopie
Meibomdriisenmasse Meibographie
Driisen-Auspressbarkeit:
ausgepresstes Ol: Qualitit | Spaltlampenmikroskopie | Spaltlampenmikroskopie
ausgepresst. Ol: Volumen
Lidrand-Olreservoir Meibometrie
Lipidschicht-Dicke Interferometrie Interferometrie
Benetzungszeit Spaltlampe Spaltlampe
Benetzungsrate Video- Interferometrie

Verdunstung | Evaporimetrie Evaporimetrie

Tridnen

Osmolaritit Osmolaritdt TearLab o. Anderes TearLab o. Anderes

S N TFBUT (TAZ); okuldrer | TFBUT (TAZ); okulérer

Stabilitat Tranenfilm Protektionsindex Protektionsindex
Ll?ldSCthht des Ausbreitungszeit Interfer.ometrie;
Tranenfilms Ausbreitungsrate; Muster
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Fluorophotometrie/

Tranensekretion Schirmer-I-Test .
Fluoreszein-Clearancerate

Indizes fur

Volumen und | Trinenvolumen Nicht verfiigbar Volumen durch

) Fluorophotometrie
Sekretion p
. . . Meniskus- Kurvenradius;
Tranenvolumen Meniskushohe . . ’
Meniskometrie
Tranenclearance Tranenfilmindex Tranenfilmindex

Augenober- Anfarbbarkeit der Oxford-Schema; NEI/Industry Schema

fliche Augenoberfliche
DurchfluBzytometrie;
Bead arrays; Mikroarrays;
Entziindung Biomarker Massenspekirometrie;

Zytokine und andere
Mediatoren; Interleukine;
Matrixmetalloproteinasen

Tests zur Diagnose von MGD

Bei asymptomatischen Erwachsenen ist es sinnvoll eine diagnostische Expression der
Meibomdriisen (z.B. durch die Anwendung von moderatem Druck mit dem Finger von au3en
zentral auf das Unterlid) mit in die Routineuntersuchung des Patienten einzubeziehen, um
eine asymptomatische, nicht sichtbare (non-obvious), MGD festzustellen. Die Diagnose einer
MGD kann es erfordern, dass der Patient auBerdem mit den entsprechenden diagnostischen
Techniken auf Schiadigungen der Augenoberfldche und ein trockenes Auge untersucht wird.

Bei Patienten mit Symptomen an der Augenoberfliche oder mit morphologischen
Verdnderungen des Lids im Sinne einer MGD (z.B. Verstopfung der Meibomé&ffnungen durch
Sekretpfropfe, als plugging” bezeichnet, und andere Zeichen der Meibomdriisendffnung oder
des Lidrands) sollte die Funktion der Meibomdriisen gepriift werden. Dies geschieht durch
Druck mit dem Finger auf das zentrale (+ nasale) Drittel des Unter-/Oberlides, um das
Ausmall und den Schweregrad der MGD (Auspressbarkeit und Sekretqualitéit) zu ermitteln.
Dies sollte durch moderaten Druck mit dem Finger oder mit einer standardisierten Technik
durchgefiihrt werden. Der Patient sollte weiterhin auf das Vorliegen von Schidigungen der
Augenoberfldache und ein trockenes Auge untersucht werden.

Diagnostische Tests fiir MGD-assoziiertes trockenes Auge

Ein zweistufiges Vorgehen wird fiir die Diagnose eines MGD-assoziierten trockenen Auges
empfohlen. Im ersten Schritt werden Normalprobanden von Patienten mit trockenem Auge
jedes Typs (generisches trockenes Auge) getrennt. Im zweiten Schritt erfolgt dann die
Differentialdiagnose des MGD-assoziierten evaporativen trockenen Auges gegeniiber dem
trainendefizienten trockenen Auge.

¢ y 2
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Hierfiir werden zwei Vorgehensweisen vorgeschlagen. Eine, die sich fiir Praktiker im
allgemeinen ophthalmologischen Klinikbetrieb eignet und eine andere fiir Forscher in
spezialisierten Einrichtungen. Der Evidenzlevel der vorgeschlagenen Tests variiert
entsprechend den Erfordernissen der klinischen Umgebung.

Eine sinnvolle Reihenfolge von Tests fiir die Durchfilhrung der Diagnose einer MGD-
assoziierten Erkrankung bei Patienten mit Symptomen einer Augenoberflichenerkrankung
verlauft in der ophthalmologischen Allgemeinklinik folgendermalen:

Beantwortung eines Symptomfragebogens

Messung der Lidschlagfrequenz und Berechnung des entsprechenden Intervalls
Messung der Hohe des unteren Tranenmeniskus

Messung der Tridnenosmolaritét (falls verfiigbar)

Instillation von Fluoreszein und Messung der Trinenfilmaufbruchszeit (TFBUT,
TAZ) und des okulédren Protektions-Index

Schweregradeinteilung der kornealen und der konjunktivalen Fluoreszeinfarbung
Schirmertest oder alternative Verfahren (z.B. Phenolrot-Fadentest)

NS

N

Ein positives Ergebnis (nicht normal) fiir die Tests 1, 4, 5 und 6 ergibt einen Teilnachweis fiir
das Vorliegen eines generischen trockenen Auges, ohne festzustellen ob dieses ein
trainendefizientes oder evaporatives trockenes Auge ist. Der Nachweis eines trinendefizienten
trockenen Auges kann erbracht werden durch die Messung des Tranenflusses oder eine
Bestimmung des Volumens der wéssrigen Trdnen auf der Basis der Hohe des unteren
Tranenmeniskus oder des Schirmertest.

8. Wenn MGD noch nicht bei einem vorhergehenden Besuch charakterisiert ist
(symptomatisch/asymptomatisch) dann kann dies am Ende der Untersuchungssequenz
folgendermafien untersucht werden:

i.  Quantifizierung der morphlogischen Lidverdnderungen
ii.  Driisenexpression: Quantifizierung der Auspressbarkeit von Meibum und
Bestimmung der Sekretqualitit.
iii.  Meibographie: Quantifizierung des ,,Drop out™

Wenn die Untersuchungsergebnisse die Diagnose eines generischen trockenen Auges nahe
legen und Tests des Trénenflusses und des Tranenvolumens ein normales Ergebnis haben
dann weist dies auf ein evaporatives trockenes Auge hin. Eine Quantifizierung der Befunde
der MGD wird das Ausmal} der Beteiligung der Meibomdriisen anzeigen. Diese Testsequenz
erlaubt ebenfalls die Diagnose einer symptomatischen MGD, mit oder ohne Anfarbbarkeit der
Augenoberflidche, sowie mit oder ohne trockenes Auge. Die Stadieneinteilungen jedes Test
konnen verwendet werden, um den Krankheitsverlauf wéhrend der Therapie zu
dokumentieren.

Eine ,,ideale* oder umfassende Testserie flir Korneaspezialisten oder fiir Forscher, die an
klinischen Studien teilnehmen, wird ebenso empfohlen fiir Kliniken, die Zugang zu einer
breiteren Palette diagnostischer Techniken haben. Einige der genannten Tests sind
Alternativen und eher wissenschaftsorientiert. Auch hier wird wieder vorgeschlagen, dass die
Diagnose in zwei Schritten durchgefiihrt wird, zuerst um ein generisches trockenes Auge zu
diagnostizieren und dann um den Subtyp zu bestimmen mit einer Schweregradeinteilung der
MGD.

x ¢ I é a
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Diese Testserie besteht aus einer Erhebung der Symptome (z.B. durch standardisierte
Fragebogen wie QSDI o. DEQ) und der Messung von Osmolaritdt, Sekretion, Volumen,
Stabilitdt und Verdunstung der Trdnen. Tests fiir Schiadigung der Augenoberfliche, wie
korneale und konjunktivale Anfarbbarkeit, sind ebenfalls in dieser Testserie enthalten. Tests
fir das Vorliegen von Entziindungsmediatoren, die Anwesenheit inflammatorischer
Zellmarker sowie andere proteomische und lipidomische massenspektrometrische Analysen
konnen ebenfalls durchgefiihrt werden, um Informationen iiber den Gesamtstatus der
Entziindungsaktivitit der Augenoberfliache zu erhalten. Allerdings ist der Zusammenhang der
Entziindungsaktivitdt spezifisch mit MGD bisher nicht bekannt. Spezifische Messungen der
Tranenproduktion fiir die Diagnose des trdnendefizienten trockenen Auges werden ebenfalls
empfohlen.

Behandlung und Therapie der MGD

Die Behandlung der MGD durch die Augenspezialisten verschiedener Kontinente
unterscheidet sich weltweit erheblich. Ein geringer Datenbestand macht es schwierig, die
unterschiedlichen Behandlungspléne exakt zu bewerten, aber die meisten Praktiker stimmen
darin iberein, dass eine unzureichende Diagnose der MGD héufig vorkommt und die
klinische Wiedervorstellung der entsprechenden Patienten unregelméaBig ist.

Ohne allgemein akzeptierte Definitionen fiir ein Einteilungssystem des klinischen
Schweregrades der MGD ist es problematisch, einen Behandlungsplan basierend auf den
Krankheitsstadien zu empfehlen. Dennoch wird hier ein logisch aufgebauter, evidenzbasierter
Behandlungsplan vorgestellt in der Hoffnung, dass dies eine Hilfe fiir Augenspezialisten
darstellen kann. Dazu werden die nachfolgende Zusammenfassung einer Stadieneinteilung
(Tabelle 3) und ein abgestufter Behandlungsalgorithmus (Tabelle 4) vorgeschlagen.

Bei der Stadieneinteilung der Erkrankung fillt auf, dass es klinisch schwierig ist, die Effekte
der MGD auf die Augenoberfliche von den Folgen einer Defizienz der wéssrigen
Trinenphase zu unterscheiden. AuBerdem sind héufig Begleiterkrankungen vorhanden.
Daher zeigt Tabelle 3 ein klinisches Bild der Stadieneinteilung der Erkrankung.
Begleiterkrankungen, definiert als ,,Plus Erkrankung, konnen eine gleichzeitige Therapie
nach etablierten Therapieprotokollen erfordern.

Tabelle 3. Klinische Zusammenfassung der Stadieneinteilung der MGD als Leitfaden
der Behandlung

EINTEILUNG DER ERKRANKUNG

IN SCHWEREGRADE
) Korneale

Stadium MGD Schweregrad Symptome Anfirbbarkeit

1 + (minimal verdnderte | Keine Keine
Auspressbarkeit und
Sekretionsqualitit)

2 ++ (leicht verdnderte Minimal bis leicht Keine oder begrenzt
Auspressbarkeit und
Sekretionsqualitit)

[
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3 +++ (moderat verdnderte | Moderat Leicht bis moderat;
Auspressbarkeit und meist peripher
Sekretionsqualitit)

4 ++++ (stark verdnderte | Deutlich Deutlich;  zusétzlich
Auspressbarkeit und zentral
Sekretionsqualitit)

»PLUS Koexistierende oder

ERKRANKUNG* | begleitende

Storungen der

Augenoberfliache und/oder der Lider

Tabelle 4 spiegelt eine evidenzbasierte Herangehensweise an die Behandlung der MGD. Bei
jeder Therapiestufe fiihrt eine ausbleibende Therapieantwort zu einem Fortschreiten der
Therapie zur nichsten Stufe. Ein [+] Zeichen bedeutet, dass die Evidenz fiir die Durchfiihrung
der Therapie in diesem Stadium eingeschriankt oder noch in Entwicklung ist, daher solle ihre
Anwendung nach klinischer Einschitzung erfolgen. Ein [+] Zeichen zeigt, dass die
Behandlung fiir dieses Stadium der Erkrankung evidenzbasiert ist. Die Qualitdt des
ausgepressten Meibum und der Schweregrad seiner Auspressbarkeit sind entscheidende
Faktoren der klinischen Einschédtzung der MGD.

Tabelle 4. Behandlungsalgorithmus der MGD

Stadium 1

Stadium 2

¢
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thS www, TearFilm.org

Asymptomatisch:

Keine Symptome okulérer
Befindlichkeitsstorung, Jucken
oder Photophobie

Klinische Zeichen von MGD auf
der Basis der Driisenexpression.

Minimal verdndertes Sekret:
Grad =2 - <4
Auspressbarkeit: 1*

Keine Anfarbbarkeit der
Augenoberflache

Minimale - leichte Symptome
okuldrer Befindlichkeitsstorung,
Jucken oder Photophobie

Minimale - leichte MGD.
Gelegentliche
Lidrandverinderungen®
Leicht verdndertes Sekret:
Grad =4 - <8*
Auspressbarkeit: 1*

HA

Informieren Sie den Patienten iiber
MGD, den moglichen Einfluss der
Erndhrung und den Effekt von
Umweltfaktoren, Zuhause und bei
der Arbeit, auf die
Trénenverdunstung sowie den
moglichen Austrocknungseffekt
bestimmter systemischer
Medikation.

+ Erwégen Sie Lidrandhygiene
einschlieBlich Wéarme/
Expression wie beschrieben

Empfehlen Sie dem Patienten die
Luftfeuchtigkeit der Umgebung zu
verbessern; Computerarbeitsplitze
zu optimieren und den Anteil von
Omega-3 Fettsduren in der Nahrung
zu erhohen

Ordnen Sie die Durchfithrung
von Lidrandhygiene und
Lidrandwirmung an (Minimum

von vier Minuten, ein- 0. zweimal
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Stadium 3

Stadium 4
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Keine bis begrenzte Anféarbbarkeit
der Augenoberfliche [DEWS 0-7;
Oxford 0-3]@

Moderate Symptome okulérer
Befindlichkeitsstorung, Jucken
oder Photophobie mit
Einschriankungen der
Lebensfiihrung

Moderate MGD.
? Lidrandverdnderungen
(Plugging, Vaskularisierung)*
Moderat verdndertes Sekret:
Grad =8 - <13*
Auspressbarkeit: 2"

Leichte bis moderate konjunktivale
und periphere korneale
Anféarbbarkeit, oft unten

[DEWS 8-23; Oxford 4-10]%

Ausgeprégte Symptome okulirer
Befindlichkeitsstorung, Jucken
oder Photophobie mit deutlichen
Einschriankungen der
Lebensfiihrung.

Schwere MGD.
? Lidrandveridnderungen (Drop
out, Displacement der
Meibomoffnungen)*
Stark verandertes Sekret:
Grad =13*
Auspressbarkeit: 3"

Zunehmende konjunktivale und
korneale Anfirbbarkeit,
einschlieBlich zentraler Anfarbung

O Théa

PHARMA

taglich) gefolgt von moderater bis
fester Massage und Expression des
Meibomdriisensekrets (+).

Alles oben genannte, zusdtzlich:

+ Artifizielle Benetzungsmittel
(vorzugsweise unkonserviert
zur hdufigen Anwendung)

+ Topische aufweichende
Benetzung oder
Liposomenspray

+ Topisches Azithromycin

+ Erwigung oraler
Tetrazyklinderivate®

Alles oben Genannte, zusdtzlich:
+ Orale Tetrazyklinderivate®
+ Benetzende Salbe zur Nacht
+ Anti-inflammatorische
Therapie eines trockenen
Auges, falls indiziert

Alles oben Genannte, zusdtzlich:
+ Anti-inflammatorische

Therapie eines trockenen
Auges
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[DEWS 24-33; Oxford 11-15]¢

1 Entziindungszeichen:
z.B. = moderate konjunktivale
Hyperémie, Phlykténen

Bezieht sich auf spezifische Storungen, die in jedem Stadium
auftreten konnen und die eine Behandlung erfordern. Sie konnen
kausal fiir die MGD sein oder sekundér auftreten oder einen
zufilligen Nebenbefund darstellen.

1. Ausgeprégte entziindliche 1. Intermittierend leichte Steroide
Erkrankung der nach Indikation
Augenoberfldche 2. Verbandskontaktlinse
»PLUS* 2. Verhornung der Schleimhaut | 3. Steroidtherapie
ERKRANKUNG | 3. Phlyktinulire Keratitis 4. Epilation, Cryotherapie
4. Trichiasis (z.B. bei 5. Steroidinjektion in die Lasion
vernarbender Konjunktivitis, oder Exzision
okuldrem vernarbenden 6. Topische Antibiotika oder
Pemphigoid) Antibiotika/Steroide
5. Chalazion 7. Lidreinigung mit Teebaumol
6. Vordere Blepharitis

7. Demodex bedingte vordere
Blepharitis mit zylindrischen
Schuppen

Wie in Tabelle 4 beschrieben wird die Qualitit des Meibum bestimmt bei jeder von 8 Driisen
im zentralen Drittel des Unterlids und die Auspressbarkeit wird bestimmt bei 5 Driisen im
Unter- oder Oberlid. Die numerischen Ergebnisse der Anfirbbarkeitstests beziehen sich auf
das aufsummierte Ergebnis der Anfarbbarkeit der freiliegenden Kornea und der Konjunktiva.
Beachten Sie, dass die korneale Anfiarbbarkeit mit topisch instilliertem Fluoreszein auch
sporadisch bei Normalprobanden auftreten kann. Daher sollte nur eine Anfirbbarkeit
derselben oder naheliegender Bereiche der Kornea, die wiederholt bei Anfarbung auftritt, als
pathologisch betrachtet werden.

Bei jeder systemischen Medikation sollten auch systemische Nebenwirkungen bedacht
werden. Bei dem oben gezeigten Therapiealgorithmus betrifft dies vor allem eine
Phototoxizitdt bei systemischem Einsatz von Tetrazyklinderivaten und antikoagulatorische
Effekte von essentiellen Fettsduren (EFS). EFS sind Nahrungserginzungsstoffe, die eine
erhebliche Aufmerksamkeit erlangt haben, bei denen aber bisher nur eine publizierte klinische
Studie vorliegt, die ihre Effektivitit bei MGD belegt. Dies trifft auch fiir den Einsatz von
Geschlechtshormonen zu, fiir die keine publizierte klinische Studienevidenz der Effektivitit
vorliegt und fiir die kein lizensiertes Produkt verfligbar ist. Daher hat das Expertenpanel
iibereingestimmt, diese potentielle Therapieoption nicht zu einer Krankheitsstufe zuzuordnen.
Das Risiko einer chronischen topischen Kortikosteroidtherapie (z.B. Kataraktinduktion,
Erhohung des intraokularen Drucks) ist wohlbekannt. Konsequenterweise sollte die

x ¢ I é a
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Anwendung einer solchen Medikation fiir die Behandlung akuter Ausbriiche der MGD
reserviert werden und sie wurden nicht als chronische Therapie empfohlen. Eine regelmifige
Uberwachung des intraokularen Drucks ist zwingend bei der Anwendung topischer
Kortikosteroide.

Die Behandlung einer ,,Plus Erkrankung® sollte den Standardtherapieempfehlungen folgen
und ist nicht beschrénkt auf die Behandlungen, die in Tabelle 4 genannt sind.

Klinische Studien

Bei der Betrachtung der verfiigbaren Literatur zeigen sich erhebliche Limitierungen in der
Methodik der klinischen Studien in Bezug auf MGD. Der Mangel an Konsens iiber die
Terminologie und das grofle Spektrum klinischer Tests, die in klinischen Studien {iber die
Meibomdriisen und das Augenlid angewendet wurden, flihren zu Schwierigkeiten beim
Vergleich der erhobenen Ergebnisse verschiedener Studien.

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Themenbereiche in klinischen Studien (Ziele,
Studiendesign, Stichprobe, Einschluss- und Ausschlussfaktoren, Ergebnisse, Therapien und
Statistikdesign). Es wurden dabei 26 Publikationen analysiert, die als klinische Studien
identifiziert werden konnten welche MGD mit einbezogen.

Tabelle 5 Hauptthemen in klinischen Studien iiber MGD und Ergebnisse der
Auswertung des Unterkomitee

HAUPTTHEMEN ERGEBNISSE

Studienziel(e) Die Mehrzahl der ausgewerteten Studien waren interventionelle
Therapiestudien. Etwa 1/3 waren vergleichend (z.B. warme
Kompressen vs. Trianenersatzmittel)

Studiendesign / Es handelte sich meist um kleine klinische Studien (< 40 Teilnehmer)
Methodik von kurzer Dauer (< 3 Monate). Die meisten waren prospektiv, 3
verwendeten ein randomisiertes Protokoll und 2 waren doppelblind.

Stichprobe Generell wurden Patienten mit chronischer Erkrankung rekrutiert aber
die Selektionskriterien waren nicht einheitlich definiert,
Lidverdnderungen und Vorliegen von Symptomen waren die
héufigsten allgemeinen klinischen Charakteristika fiir die
Rekrutierung/Selektion.

Einschlusskriterien | Es wurden keine spezifischen und konsistenten Kriterien verwendet;
die am héufigsten verwendeten klinischen Kriterien schlieBen ein:
Lidrandverdnderungen (80%), trockenes Auge (50%), Symptome von
Befindlichkeitsstorung/Fremdkorpergefiihl (46%)

+ e ’
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Ausschlusskriterien

Die Einteilung der Ausschlusskriterien fillt in 3 verschiedene
Kategorien:
1) Erkrankungen der Augenoberfliche/Kontaktlinsentragen (am
haufigsten);
2) latrogen (z.B. Chirurgie, 1/3 der Studien)
3) Systemische Erkrankungen/ Schwangerschaft (15%)

Erfolgskriterien

Es wurden keine spezifischen und konsistenten Erfolgskriterien,
genannt; die hdufigsten waren Symptome (typischerweise solche des
trockenen Auges), Lidrandverdnderungen und klinische Befunde des
trockenen Auges (Schirmertest, TBUT/TAZ):

1. Symptome
TBUT (Trdnenfilmaufbruchszeit, TAZ)
Meibomdriisen-Sekret/ Expression
Schirmertest
Korneale Anfarbbarkeit
Obstruktion der Meibomdriisen
Augenlider
Untersuchungen der Lipidschicht (z.B. Interferometrie)

PN R

Behandlung

Bei den meisten Studien fehlte eine Auswaschphase der Therapie und
es wurde keine Wiederverschlechterung gepriift; etwa die Hilfte lieBen
die gleichzeitige Verwendung anderer Therapien zu und bei einem
Drittel kamen auch in der Kontrollgruppe Therapien vor. Eine grofie
Variabilitdt wurde in der Dauer der Behandlung festgestellt aber
pharmakologische Studien waren in der Tendenz ldnger und hatten
eine lingere Nachbeobachtungszeit

Statistik

Es gibt nur eine eingeschrinkte Zahl randomisierter, kontrollierter,
klinischer Studien, die verfiigbar sind fiir einen Vergleich; bei
inhomogenen Erfolgskriterien und kleinen Stichproben ist es schwierig
die GroBe des Effektes, die Aussagekraft oder die bendtigte
Stickprobengréfie zu berechnen. Es gibt nur eingeschrinkte
Informationen, wie fehlende Daten (z.B. durch Verluste bei der
Nachbeobachtung, Ausschluss oder fehlende Kompliance) behandelt
wurden.

Eine Empfehlung fiir das Design klinischer Studien zur MGD ist es, gut definierte
Therapieziele einzuschlieBen. Diese Ziele sollten klar dargestellt werden und es erlauben,
prignante und spezifische Fragen zu beantworten. Wichtige und grundlegende
Fragen/Erwégungen, die in klinischen Studien untersucht werden sollten, sind:

e Studiendesign zur Unterscheidung zwischen MGD und dem trockenen Auge. Eine

Durchsicht vorliegender klinischer Studien zu MGD legt nahe, dass kein klarer
Konsens dazu besteht; einige Studien schlieBen Probanden mit trockenem Auge ein,
wihrend andere sie ausschliefen. und wieder andere das trockene Auge gar nicht
betrachten. Studien, die die mogliche Rolle von MGD beim trinendefizienten
trockenen Auge und die Uberlappung der beiden Krankheitsbilder betrachten sind
ebenfalls wiinschenswert.

¢
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In Hinblick darauf, dass eine erhebliche Unklarheit iiber den Zusammenhang
zwischen MGD und dem trockenen Auge besteht, wéren klinische Studien hilfreich,
die den Zusammenhang beider Krankheitsbilder untersuchen, ebenso Studien zum
natiirlichen Verlauf von MGD. Von besonderem Wert wire ein standardisierter
Symptomfragebogen, der zwischen der Liderkrankung MGD und dem trockenen Auge
unterscheiden konnte.

Die Entwicklung alternativer/indirekter Wege zur Feststellung/Testung der MGD wire
ebenfalls wiinschenswert. Die exakte, wiederholbare Feststellung von Symptomen ist
von offensichtlichem Wert, sowohl als Zielkriterien einer Therapie wie auch direkt
relevant fiir die Gesundheit des Patienten. Quantitative MaBstibe der Erkrankung
konnten ebenfalls niitzlich sein, vor allem wenn gezeigt werden kann, dass deren
Normalisierung die Gesundheit verbessert. Beispiele dazu schlieBen Techniken ein,
die direkt die Lipidschicht des Trinenfilms vermessen konnen; Interferometrie;
hochauflésendes OCT; Techniken zur Messung des Visus und der Visusverminderung
zwischen Lidschldgen sowie Techniken, die Verdnderungen des Meibum feststellen
konnen. Vor allem wire es wichtig zuerst klinische Studien durchzufiihren, die die
Korrelation zwischen den Ergebnissen dieser Tests und den klinischen Befunden und
den Symptomen der Patienten zeigen.

Insgesamt sind vor allem prospektive, randomisierte, kontrollierte und doppelblinde
klinischen Studien zur Untersuchung der MGD am wiinschenswertesten. Bisher gibt es nur
sehr wenige Untersuchungen, die diese Kriterien erfiillen und es ist unbekannt wann, falls
iiberhaupt, Ergebnisse laufender Studien publiziert werden.

Fiir zukiinftige Studien schlagen wir die folgenden Prioritaten vor:

- Bestimmung des natiirlichen Verlaufs der MGD,
- Klirung des Zusammenhangs zwischen MGD und trockenem Auge,

- Entwicklung eines spezifischen und validierten Fragebogens fiir die Symptome
der MDG,

- Schaffung einer standardisierten Stadieneinteilung fiir die Lidverdnderungen
und andere Zeichen der MGD,

- Evaluation des Moglichkeit und des klinischen Wertes von Biomarkern fiir
Lipide und Proteine, sowie

- Validierung von klinischen Therapiezieldefinitionen fiir MGD.
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