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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

TFLL Tearfilm-Lipid-Layer

DED Dry-Eyes-Disease = Das Trockene Auge

MGD Meibomian-Gland-Dysfunction = Meibom-Driisen-Dysfunktion
OSDI Ocular Surface Disease Index

MMP-9 Metallo-Matrix-Proteinase-9

TBUT Tear Film Break-up Time = Tranenfilmaufrisszeit

HRT llI Heidelberg Retina Tomograph 3




1. Zusammenfassung

Das Trockene Auge ist eine weitverbreitete multifaktorielle Volkskrankheit, die bei erkrankten
Patient*innen einen hohen Leidensdruck erzeugt. Die Hughes-Plastik ist eine bewahrte Lappen-
Operationstechnik, die zur Rekonstruktion bei grofl¥flachigen, meist tumorbedingten Defekten des
Augenunterlids durchgefiihrt wird. Hierzu wird ein Teil des intakten Oberlids der Patient*innen
verwendet.

Das Ziel dieser Studie war die Auswirkungen der Hughes-Plastik auf den Tranenfilm und die
Augenoberflache des operierten Auges im Vergleich zum Kontrollauge zu objektivieren, mdgliche
Veranderungen der Meibom-Driisen mittels der konfokalen in-vivo Mikroskopie zu analysieren sowie
einen moglichen Zusammenhang zwischen den dabei festgestellten Veranderungen und dem Vorliegen
der Symptomatik eines Trockenen Auges zu untersuchen.

Hierzu flhrten wir bei 17 Hughes-Plastik-Patient*innen ein postoperatives Untersuchungsprotokoll
durch und werteten die erhobenen Daten aus.

Die Studie ergab eine statistisch signifikante Veranderung bei der Messung des Vorliegens der Matrix-
Metallo-Proteinase-9. Der Score der Lidabnormalitaten war am Hughes-Auge signifikant erhdht und es
konnten signifikant mehr Augenoberflachenschadigungen mittels der Fluorescein-Farbung festgestellt
werden.

Aufgrund einer mangelnden Bildqualitdt bei Durchfiihrung der Konfokal-Mikroskopie und fehlenden
weiteren validen Daten bezogen auf die Meibom-Driisen-Dichte kann ein kausaler Zusammenhang
zwischen dem moglichen Verlust der Meibom-Driisen durch die Operation und dem Auftreten eines
Trockenen Auges durch die Studie nicht bestatigt werden.

Ein ebenfalls signifikanter Unterschied wurde beim Vergleich der gemessenen Tranenfilmosmolaritat
festgestellt. Jedoch war diese am gesunden Auge erhoht. Diese widerspriichlichen Messungen
erfordern weitere Validierungsverfahren dieser Messtechnik in weiteren Studien.

Dennoch bestatigen die signifikanten Veranderungen der oben genannten Parameter eine Schadigung
des Operationsauges im Vergleich zum Kontrollauge. Gerade die Messung der MMP-9 kann mittels
moderner instrumenteller Messverfahren schnell und effizient in den Klinikalltag integriert werden. Die
Ergebnisse der Studie fiihren auRerdem zu einer Empfehlung fiir die Entwicklung eines klinisch
anwendbaren Lidabnormalitdten-Screening-Scores. Es scheint sinnvoll, diese Untersuchungsmethoden
weiter zu validieren und gegebenenfalls in ein postoperatives Untersuchungsprotokoll nach Hughes-
Plastik mit aufzunehmen. Eine prazise und regelmafige postoperative Nachsorge mit einem speziellen
Fokus auf die Erkennung der Symptomatik eines Trockenen Auges sollte im Rahmen dieses
postoperativen Untersuchungsprotokolls durchgefiihrt werden. Ebenso bedeutsam ist die umfassende
Aufklarung der Patient*innen Gber das Risiko der Entstehung eines Trockenen Auges nach Hughes-
Plastik.



2. Einleitung

2.1. Der Tranenfilm

Die freiliegende epitheliale Oberflache des menschlichen Auges muss durch den Tranenfilm stets
befeuchtet und dadurch vor aueren Einfliissen geschiitzt werden. Dieser Tranenfilm ist etwa 3 um dick
und besteht aus zwei verschiedenen Phasen. Die muko-wassrige Phase sowie die auf dieser
aufliegende Lipidschicht (,Tearfilm-Lipid-Layer” TFLL).

Die erste Phase dient der Befeuchtung und Spiilung der Augenoberflache. Zudem enthalt sie neben
Salz noch viele Proteine, darunter Wachstumsproteine, die den Epithelien dienen. Abwehrproteine wie
z.B. Lactoferrin und Lysozym, schiitzen die Augenoberflache vor Infektionen. Der TFLL dient der
Stabilisierung der wassrigen Phase, verhindert das Uberlaufen dieser am Lidrand und ihre vorzeitige
Verdunstung. Die Muzine der ersten Phase stammen aus den Becherzellen der ansassigen Epithelien.
Der wassrige Anteil macht den Hauptteil des Tranenfilms aus und wird in der Glandula Lacrimalis
gebildet. Sie ist eine rein serdse Driise und weist tubulo-azindse Endstiicke auf. Uber 6-12
Ausfiihrungsgénge wird ihr Sekret in den oberen Fornix abgegeben. Zusatzlich zu der groRen
Tranendruse gibt es noch weitere kleine akzessorische Tranendrisen, wie die Krause’schen und die
Wolfring’schen Tranendriisen. Die aufliegende Lipidschicht ist etwa 42 nm dick, wird durch die Meibom-
Drusen gebildet und durch den periodischen Lidschluss auf dem Tranenfilm verteilt. Die Meibom-Driisen

sind holokrine Talgdriisen am unteren Lidrand. Ihr Sekret wird auch Meibum genannt.

Abbildung 1: Schemazeichnung Auge mit Tranenfilm

In der Zeichnung sichtbar ist das Schema eines Oberlids eines menschlichen Auges. In Blau dargestellt
sieht man die Glandula Lacrimalis, in Gelb eine Meibom-Druse.



Abbildung 2: Schemazeichnung Schichtung des menschlichen Tranenfilms

Ausschnitt aus Abbildung 1. Schicht 1: mukése Phase aufliegend auf dem ansassigen Epithel, Schicht 2:
wassrige Phase gebildet durch die Glandula Lacrimalis, Schicht 3: Lipid-Schicht gebildet durch die
Meibom-Drusen.

2.2. Das Trockene Auge

2.2.1. Definition

Das Trockene Auge, auch ,Keratokonjunktivitis sicca“ (engl.: ,Dry-Eyes-Disease”, DED), ist eine
weitverbreitete multifaktorielle Volkskrankheit.

Laut der aktuellen evidenzbasierten Definition, so festgelegt im Report des ,Dry Eye Workshop II* der
.1ear Film & Ocular Surface Society” im Jahr 2017, ist das Trockene Auge eine multifaktorielle
Erkrankung. Als wichtiges Charakteristikum weist sie eine Stérung der Homoostase des Tranenfilms
auf, mit begleitenden okularen Symptomen. Sie betrifft die Augenoberflache. Eine &tiologische Rolle
spielen dabei eine Hyperosmolaritat und Instabilitét des Tranenfilms, eine Entziindung und Schadigung
der Augenoberflache sowie neurosensorische Abnormitaten.?

2.2.2. Klassifikation, Atiologie und Pathogenese

In dem Report der ,Tear Film & Ocular Surface Society“ wurde au’erdem eine Klassifikation der
Erkrankung definiert. Es wird eine hyposekretorische und eine evaporative Form des Trockenen Auges,
sowie Mischformen beider Typen unterschieden. Die evaporative Form ist hierbei laut des Reports die
haufigere Form.? Beide Formen flihren initial zu einer Hyperosmolaritat des Tranenfilms, die wiederum
zu einer direkten Schadigung der Augenoberflache fiihrt und eine Entziindung dieser verursachen kann.
Durch die Entziindungsmediatoren entstehen weitere Schaden der Augenoberflache. Diese fiihren
darauf zu einer Instabilitat des Tranenfilms. Aus dieser Instabilitat ergibt sich aufgrund der verstarkten
Verdunstung erneut eine Steigerung der Osmolaritat des Tranenfilms. So entsteht ein Teufelskreis.
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Bei der hyposekretorischen Form (Abbildung 3) entsteht die initiale Hyperosmolaritdt durch eine
verringerte Tranensekretion. Die Verdunstung des Tranenfilms liegt hierbei im regularen Bereich. Der
haufigste Grund fir diese Form der Erkrankung in der westlichen Welt ist das Sjogren-Syndrom. Weitere
Ursachen kénnen beispielsweise dauerhafter Gebrauch anasthesierender Augentropfen, ein verlegter
Tréanengang - auch durch operative oder traumatische Ereignisse - sowie verschiedene systemische
Medikamente wie Anti-Histaminika oder Beta-Blocker sein.

Bei der evaporativen Form des Trockenen Auges (Abbildung 4) hingegen liegen auf das Lid oder die
Augenoberflache bezogene Befunde vor, die primar zu einer verstarkten Verdunstung des Tranenfilms
fihren und so die Tranenfilmhyperosmolaritat auslésen. Der haufigste Ausloser der evaporativen Form
ist die Meibom-Driisen-Dysfunktion (,engl.: Meibomian Gland Dysfunktion®; MGD). Sie fuhrt durch den
entstehenden Lipidmangel im Tranenfilm zu einer verstarkten Verdunstung. Sie tritt vermehrt im Alter,
bei der Therapie mit Retinoiden oder im Zusammenhang mit Rosazea oder Psoriasis auf.

Weitere Ausloser der evaporativen Form kdnnen Augentropfen mit Konservierungsmitteln, chronische
Nutzung von Kontaktlinsen sowie Allergien sein." Die Erkrankung lasst sich zudem noch in
symptomatische und nicht-symptomatische Verlaufsformen aufteilen.?

Eine neue Studie aus dem Jahr 2020 von Barabino et. al definierte die Erkrankung wiederum neu in drei
verschiedene Untergruppen. Hierbei lag der Fokus nicht mehr darauf die Klassifikation nach der
auslosenden Ursache zu orientieren, stattdessen dient der Krankheitsverlauf als Grundlage fiir die
Klassifikation. Der erste Typ beschreibt eine beginnende Erkrankung, bei der noch keine
Epithelschaden vorliegen. Der zweite Typ ist definiert als eine wiederkehrende oder fortschreitende
Erkrankung mit Entziindungszeichen und Symptomen und der dritte Typ beschreibt die chronische Form
des Trockenen Auges. Die Typen sind dabei genau beschrieben, sodass eine klinische Diagnose und

daraus folgende Therapie fiir den Kliniker einfach herzuleiten ist.3

PSS A B S

Abbildung 3: Grafik Hyposekretorische Form des Trockenen Auges

Die Lipidschicht ist in regularem Male vorhanden, es kommt aber zu einer verminderten Bildung der
wassrigen Phase des Tranenfilms. Dies flhrt zu einer Hyperosmolaritat.'2
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Abbildung 4: Grafik Evaporative Form des Trockenen Auges

Die Lipidschicht wird nicht regular gebildet, dadurch kommt es zu einer verstarkten Verdunstung des
Tranenfilms. Die Hyperosmolaritat flhrt zur Schadigung der Epithelzellen der Augenoberflache.

2.2.3. Verbreitung

Die Pravalenz des Trockenen Auges in Deutschland liegt bei bis zu 15%. Das Risiko fiir die Erkrankung
steigt mit zunehmendem Alter und weiblichem Geschlecht.* International liegt die Pravalenz in einem
Bereich von 5-50%. Diese bezieht sich vor allem auf den europaischen und asiatischen Raum. Die
Studienlage aus anderen Teilen der Welt ist diinn. Die Pravalenz liegt dabei allgemein hoher, wenn nur
die Befunde und nicht die klinischen Symptome betrachtet werden.®

Die Krankheit ist einer der haufigsten Grinde fir einen Augenarztbesuch und geht oft mit
weitreichenden Folgen einher, wie einer Behinderung im Alltag, reduzierter Vitalitat, reduziertem
Allgemeinzustand und sogar Depressionen.® Aus diesem Grund, und weil die wirtschaftliche Belastung
in Deutschland pro Trockene Augen Patient jahrlich bei ca. 600 Euro liegt’, sollte man diese Erkrankung
sehr ernsthaft betrachten und weitere wissenschaftliche Erkenntnisse sammeln.

2.2.4. Symptomatik

Aufgrund der multifaktoriellen Eigenschaften der Erkrankungen aufert sie sich klinisch durch viele
unterschiedliche Symptome wie Augentrockenheit, einem Fremdkdrpergefiihl, Visusminderung oder
miden Augend.

Bei der evaporativen Form iberwiegt hierbei ein oft abends auftretendes Brennen, das sich beim Lesen
verstarkt.

Bei der hyposekretorischen Form ist vor allem ein morgendlich auftretendes Fremdkorpergefihl
vorhanden. Dieses lasst sich von Klimaschwankungen und Jahreszeitenwechsel beeinflussen.® Die
Symptomatik stimmt hierbei nicht immer mit dem Schweregrad der Erkrankung Uberein, haufig verlauft

die Erkrankung auch asymptomatisch. Das erschwert die Diagnose und Einordnung.®
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2.3. Meibom-Drisen und Meibom-Drusen-Dysfunktion

2.3.1. Anatomie der Meibom-Driisen

Die Meibom-Drisen erlangten ihren Namen durch ihre genaue Beschreibung durch den Anatomen und
Arzt Heinrich Meibom (1638-1700) im 17. Jahrhundert. Es handelt sich bei ihnen um grof3e Talgdrisen,
die sich parallel angeordnet in der Tarsalplatte des Ober- und Unterlids befinden. Dort sind sie umgeben
vom ansassigen Bindegewebe. Aufgrund dessen werden sie auch Glandulae Tarsales genannt. Sie
sind nicht, wie Ubliche Talgdriisen, mit einem Haarfollikel assoziiert. Makroskopisch stellen sich die
Meibom-Driisen, bei Untersuchung der evertierten Lider, als gelblich-weil} gefarbte Strange dar. In ihrer
Ausdehnung folgen sie der Lange des Tarsus. In der Literatur werden Durchschnittswerte von etwa 31
Drusen im Oberlid sowie etwa 26 Driisen im Unterlid angegeben. Mikroskopisch besteht eine Meibom-
Druse aus einem Gangsystem und multiplen Azini. Zentral in der Driise liegt ein einzelner groRer Gang;
davon abgehend gibt es kurze Verbindungsgénge, die jeweils die Verbindung zu einem sekretorischen
Endstiick, also Azinus, herstellen. Der Ausfiihrungsgang einer Driise befindet sich am Ende des
Zentralgangs und mindet am Lidrand. Dort wird das Sekret, das zuvor durch einen holokrinen
Sekretionsmodus in den Azini gebildet wurde, abgegeben. Das lipidreiche Sekret liegt als oberste
Schicht auf dem Tranenfilm auf und verhindert dessen Verdunstung.! Weitere Funktionen sind die
Schaffung einer glatten optischen Oberflache, die Stabilisierung des Tranenfilms, ein Verhindern des
Ubertretens des Tranenfilms und der Kontamination des Tranenfilms durch Talg, das Versiegeln der

Lider wahrend des Schlafens sowie eine bessere Verteilbarkeit des Trénenfilms.'?

Abbildung 5: Schemazeichnung Verteilung der Meibom-Driisen am Ober- und Unterlid
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Abbildung 6: Schemazeichnung einer Meibom-Driise

Das im Azinus (1) gebildete Sekret wird Uber den Verbindungsgang (2) in den Zentralgang (3)
abtransportiert. Uber den Ausflihrungsgang (4) wird es, durch die Offnung (5) an der Lidkante,
abgegeben. Dort bildet das Meibum (6) die oberste Schicht des Tranenfilms.

2.3.2. Meibom-Drusen-Dysfunktion

Der Begriff Meibom-Driisen-Dysfunktion (engl.: Meibomian-Gland-Dysfunktion, MGD) wurde erstmalig
etwa 1980 durch Korb und Henriquez benutzt.”® In der Literatur wird der Begriff der Meibom-Drlisen-
Dysfunktion gerne synonym mit der posterioren Blepharitis benutzt. Laut dem Report des
Internationalen MGD-Workshops ist es wichtig, diese beiden Erkrankungen zu unterscheiden. Bei der
Blepharitis handelt es sich um eine Entzindung des Augenlides. Diese betrifft entweder die vordere
Lidkante (anteriore Blepharitis), oder die hintere (posteriore Blepharitis). Die MGD kann zwar zu einer
posterioren Blepharitis fiihren, es gibt fir diese aber auch weitere denkbare Ursachen, wie z.B.
infektiose oder allergiebedingte Entziindungen sowie die Hauterkrankungen Akne und Rosazea.?

Bei der MGD kommt es zu einer Dysfunktion der Meibom-Driisen durch verschiedene zugrundeliegende
Ursachen. Diese Dysfunktion fiihrt zu einer Veranderung des Tranenfilms, okuldren Symptomen und
kann weitere Erkrankungen der Augenoberflache, wie Blepharitis oder ein Trockenes Auge
verursachen. Eine Arbeit von Nelson et. al schlagt eine neue Klassifikation der Erkrankung vor. Hierbei
werden zunachst die beiden Formen low delivery“ und ,high delivery“ unterschieden. Bei der ersten
Form wiederum gibt es noch zwei Untergruppen, eine hyposekretorische und eine obstruktive Form.
Der ,high delivery“-Typ beschreibt eine hypersekretorische Form der MGD. Eine ,ow delivery*
hyposekretorische MGD tritt dabei vor allem im Zusammenhang mit der dauerhaften Nutzung von
Kontaktlinsen oder bei der Einnahme bestimmter Medikamente auf. Die ,low delivery” obstruktive Form
der MGD ist die am haufigsten vorkommende Art der Erkrankung. Sie tritt vor allem im Alter auf oder
nach Retinoidtherapie. Weitere Ursachen sind das Sjogren-Syndrom, Psoriasis oder Rosazea.

Die ,high delivery* hypersekretorische MGD ftritt meist im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen
auf, es gibt aber auch primare Formen. Assoziierte Erkrankungen sind z.B. die seborrhoische Dermatitis
oder die Akne.
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2.4. Diagnostik des Trockenen Auges

Es gibt verschiedene Methoden, um das Vorliegen eines Trockenen Auges zu untersuchen.

Die genaue Diagnostik ist dabei stark erschwert, da die Symptome oft nicht mit den klinischen
Anzeichen korrelieren.

Die TFOS empfiehlt daher in inrem ,Diagnostic Methodology Report“'4, verschiedene Tests miteinander
zu kombinieren, um die Genauigkeit zu erhdéhen. Die in diesem Report fiir das klinische Screening
empfohlenen Tests sind der OSDI (engl.: ,Ocular Surface Disease Index”) oder der DEQ (engl.: ,Dry
Eye Questionaire®), die Tearfilm-Breakup-Time, ein Osmolaritats-Test sowie die Untersuchung der
Kornea auf Oberflachendefekte mittels Fluorescein-Farbung.

Auf einige dieser diagnostischen Tests mochte ich in diesem Kapitel genauer eingehen.

2.4.1. OSDI

Der Ocular Surface Disease Index (OSDI) wurde 1995 durch eine Forschungsgruppe des
Pharmaunternehmen Allergan Inc. in den USA (Irvine, Kalifornien) entwickelt.

Der OSDI ist ein 12 Fragen umfassender Test, mit dem die Symptome des Trockenen Auges und ihre
Auswirkungen auf das Sehvermdgen und die damit zusammenhangende Lebensqualitat der
Patient*innen schnell erfasst werden kdnnen.

Der Test ist in drei Unterkategorien aufgeteilt: Augenbeschwerden, Augensymptome bei taglichen
Aktivitdten und umweltbedingte Ausloser.

In allen Kategorien wird die Haufigkeit der Augensymptome in der letzten Woche erfragt. Es wird eine
Punktzahl von 0 (,kein einziges Mal") bis 4 (,stéandig") erfasst, ein Mittelwert berechnet und in eine Skala
von 0 bis 100 umgewandelt, wobei héhere Punktzahlen fir starkere Beeintrachtigungen stehen.

Das Unternehmen Allergan sammelte die urspriinglichen Fragen des OSDI durch Zusammentragen
jahrelanger Studiendaten. Dieser Fragebogen wurde dann Uber 400 Patient*innen mit trockenem Auge
vorgelegt. die angeben sollten, ob und wie oft sie eines der genannten Symptome oder Probleme des
Fragebogens verspurten. Die Daten wurden ausgewertet und mit weiteren Daten kombiniert.

Der daraus entstandene Fragebogen bestand zunachst aus 40 Fragen und wurde dann im Verlauf
aufgrund weiterer wissenschaftlicher Erkenntnisse, auf die auch heute noch vorhandenen 12 Fragen
reduziert.s16

Die Vorteile des OSDI gegeniiber anderen Tests, liegen laut einer Studie aus dem Jahr 2000 darin,
dass sowohl die Haufigkeit der Symptome der betroffenen Patient*innen abgefragt werden, als auch die
Auswirkungen auf das alltagliche Leben dieser Patient*innen.’® Weiterhin unterscheidet der OSDI
zwischen milden, moderaten und schweren Formen des Trockenen Auges.'* Er hat sich im Verlauf der
Jahre vor allem im Bereich der klinischen Studien etabliert und wird daher auch in dieser Studie

verwendet.®

2.4.2. Osmolaritats-Test

Wie im Kapitel 2.2.2 beschrieben, tritt eine Hyperosmolaritdt des Tranenfilms bei allen Formen des
Trockenen Auges auf. Die klinische Messung dieser ist mdglich, war aber vor allem in der Vergangenheit
beschrankt, da fiir die labortechnische Messung stets groRe Mikrolitervolumina Tranenflissigkeit

bendtigt wurden. AuRBerdem trug Verdunstung im Verlauf der Verarbeitung der Proben oft zu

15



fehlerhaften Messungen bei und die Messung war zeitaufwendig. Weiterhin ist das Tranenangebot bei
Patient*innen mit trockenen Augen begrenzt und es besteht die Gefahr durch Beriihren des Auges einen
Tranenreflex auszulésen, der die Werte folgend verfalscht.!”

Durch den technologischen Fortschritt und die dadurch bedingte Entwicklung neuer Gerate, ist die
Messung der Osmolaritat nun besser in den klinischen Alltag einzubinden.

Ein Beispiel fir so ein neuartiges Gerat ist das ,, TearLab System” von Ocusense. Dieses Osmometer
beruht auf der elektrischen Impendanzmessung. Es bendétigt deutlich weniger Tranenflissigkeit und
ermoglicht eine schnelle und genaue Messung der Tranenfilmosmolaritat.'8

Verschiedene klinische Studien zeigten, dass die Messung der Tranenfilm-Osmolaritdt gegeniiber
weiteren klinischen Standardtests fir sich alleinstehend die hochste Genauigkeit in der Diagnostik des
Trockenen Auges aufwieB.'”1920 Der klinische Messwert, der dabei zwischen gesund und krankhaft

unterscheidet liegt aktuell bei etwa 308 mOsm/I.2°

2.4.3. Matrixmetalloproteinase-9

Ein weiteres technisches Diagnostik-Tool ist der Nachweis von Matrix-Metalloproteinasen (MMP-9) in
den Tranen von Patient*innen, die ein Trockenes Auge aufweisen (z.B. mit InflammaDry).
Matrix-Metallproteinasen sind proteolytische Enzyme, die sowohl durch die Epithelzellen des
entziindeten Oberflachen- und Drisenepithels des Trockenen Auges als auch durch die einwandernden
Immunzellen gebildet werden.?!

Die Matrix-Metalloproteinase-9 gehort zu den Gelatinasen. Sie spaltet Elastin und Kollagen und hat
dadurch vor allem Auswirkungen auf die Integritat der epithelialen Basalmembran der Kornea mit ihren
Tight Junctions. Dadurch nimmt die Permeabilitdt des Epithels zu und es entstehen weitere
oberflachliche Schaden.?'?2 Die MMP-9 Konzentration bei Patient*innen, die am Trockenen Auge leiden
ist hierbei allgemein hoher als bei nicht unter einem Trockenen Auge leidenden Patient*innen. Erhéhte
MMP-9 Konzentrationen (240 ng/mL), sollen dabei vor allem eine akute Entziindung anzeigen. MMP-9
ist aber ein unspezifischer Entziindungs-Marker und nicht bei allen Patient*innen mit Trockenem Auge
nachweisbar.?>?* Die Patient*innen, bei denen erhohte MMP-9 Konzentrationen nachzuweisen sind,
haben oft starkere Verlaufsformen des Trockenen Auges mit mehr klinisch sichtbaren Symptomen.
Aulerdem ftritt eine erhéhte MMP-9 Konzentration auch bei der Meibom-Driisen-Dysfunktion sowie
beim Sjogren-Syndrom auf.?* Der Nachweis einer akuten Entziindung durch Messung der MMP9-
Konzentration bei Trockenen Augen Patient*innen, kann hierbei die Therapieentscheidung erleichtern
und den Einsatz antientziindlicher Medikamente untermauern.?®> Dabei ist vor allem die geringe

Invasivitat und die Simplizitat dieses Tests von grolem Vorteil in der allgemeinen klinischen Praxis.?
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2.5. Hughes-Plastik

Dr. Wendell L. Hughes wurde 1900 in Ontario in Kanada geboren und studierte dort Medizin. Im Laufe
seiner Karriere ging er nach New York und war dort Chirurg in der ,New York Eye and Ear Infirmary*“.
Dr. Hughes entwickelte und dokumentierte viele verschiedene ophtalmochirurgische Techniken, von
denen viele auch heute noch, in teilweise modifizierter Form, genutzt werden.?” Im Jahr 1937 stellte er
zum ersten Mal die Rekonstruktion eines Unterliddefektes mittels eines Tarsoconjunktival-Lappens vor.
Tritt ein gréRerer maligner Tumor, z.B. ein Basaliom oder ein Melanom, am Augenlid auf und muss
entfernt werden, stellt sich fir den Chirurgen die Aufgabe diesen Defekt zu beheben sowie die
Funktionalitat des Lids und den Schutz des Auges wiederherzustellen. Ist dieser Defekt am Unterlid
vorhanden und das Oberlid der Patientin/des Patienten intakt, I8sst sich die genannte Technik von
Hughes verwenden. Der Tarsokonjunktival-Lappen den Hughes beschreibt, soll dabei vor allem bei
horizontalen Defekten niitzlich sein, die mehr als 50% und bis zu 100% des Unterlides umfassen.?®2°
Die Operation wird zweizeitig durchgefiihrt. Bei dem ersten Eingriff wird der Tumor entfernt und die
hintere Lamelle des neuen Unterlides, bestehend aus Tarsus und Bindehaut, mittels des
Tarsokonjunktival-Lappens rekonstruiert. Die vordere Lamelle wird entweder durch ein freies
Vollhauttransplantat oder durch einen myokutanen-Verschiebelappen wiederhergestellt.

Nach diesem Eingriff erfolgt die Einheilungsphase, wahrend der der Lappen mehrere Wochen
verschlossen bleibt, umso eine adaquate Blutversorgung und Revaskularisierung zu gewahrleisten.
Bedingt durch diesen vorlibergehenden Lidschluss ist die Behandlung bei eindugigen Patient*innen
nicht zu favorisieren. AnschlieBend folgt der zweite chirurgische Eingriff. Hier erfolgt die
Lidspalten6ffnung durch Trennung des Lappens auf Hohe des neu entstandenen Unterlidrandes.?%:3°
Etwa im Jahr 1976, also Jahrzehnte spater, veroffentlichte Hughes selbst und auch weitere Kollegen
wissenschaftliche Artikel, in denen auf die bis dahin bekannten Komplikationen der Therapie
eingegangen sowie Modifikationen instruiert wurden. Die bedeutendste Modifikation umfasste hierbei,
dass durch eine veranderte Schnittfihrung im Oberlid, der Musculus tarsalis superior nicht mehr in den
Tarsokonjunktival-Lappen miteinbezogen wurde. So sollten vor allem haufig auftretende Komplikationen
des Oberlids, wie eine Retraktion oder ein Entropium verhindert werden 23132

Diese modifizierte Technik wird bis heute genutzt. Die Vorteile der Hughes-Plastik liegen darin, dass die
Rekonstruktion mit dem gleichen Gewebe erfolgt, dass auch entnommen wurde. Dieses chirurgische
Prinzip wird auch ,like for like* genannt. Weiterhin kann die Funktionalitdt des Lids wiederhergestellt
werden und es entstehen kaum Narben. Zusétzlich ist die Technik einfach und von jedem erfahrenen
ophthalmologischen Chirurgen durchzufiihren. Die Nachteile liegen wie erwahnt in dem wochenlangen
Lidschluss sowie der dadurch ausbleibenden Maoglichkeit das Auge zu untersuchen.?®3!

Die Augenklinik der Universitat zu Koln verdffentlichte bereits im Jahr 2016 unter Hishmi et al. eine
retrospektive Studie, die den Erfolg der Hughes-Plastik im ophthalmologischen Institut untersuchte. In
diesem Paper wird auch die in der ophthalmologischen Klinik der Universitatsklinik Kéln verwendete
modifizierte Hughes-Plastik erlautert (siehe Abbildung 7).

Hierbei wird der Mullers Muskel in den Lappen miteingeschlossen, die Aponeurose des Musculus
levator allerdings ausgespart. Dadurch entsteht ein robusterer Lappen, bei dem das Risiko einer
vorzeitigen Lappen Dehiszenz vermindert ist.
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Die Studie stellte fest, dass die Hughes-Plastik eine bewahrte Methode ist, die funktionelle und
asthetische Ergebnisse erzielt. Nach erfolgter Operation war in 39 von 45 Fallen (87%) keine erneute
Operation nach erfolgter Hughes-Plastik notwendig. Dies wurde als chirurgischer Erfolg angesehen.?

Weitere klinische Studien bestatigen diese Einschatzung.3%%*

Abbildung 7: Intraoperative Fotos einer Hughes-Plastik am Zentrum der Augenheilkunde der Uniklinik Kéln. 2°

2.5.1. Hughes-Plastik und Das Trockene Auge

Wie in den vorausgegangenen Kapiteln ausgiebig erldutert, beherbergen die Lidrander des Ober- und
Unterlids viele fur den Tranenfilm wichtige Strukturen.

Die meisten Studien, die Gber die Hughes-Plastik verdffentlich wurden, beziehen sich vor allem auf den
chirurgischen Erfolg. Es wird primér die anatomische Rekonstruktion des Lids betrachtet.

AuBer den anatomischen sollten auch die funktionellen Auswirkungen genauer beobachtet werden,
welche aus den anatomischen und histologischen Veranderungen der Operation resultieren. Einige
wenige Studien haben die funktionellen Auswirkungen bereits untersucht. Sie konnten folgende Dinge
beobachten. Im Rahmen einer Hughes-Plastik kommt es zum Verlust nahezu aller Meibom-Driisen.®
Weiterhin treten vermehrt Abnormitaten der Lidkante sowie Defekte der Kornea auf. Patient*innen, die
eine Hughes-Plastik hatten, zeigen héhere Werte im OSDI und ihr Risiko an einem Trockenen Auge zu
erkranken, ist am OP-Auge erhoht.3® Wang et al. konnten zeigen, dass die Hughes-Plastik zu einer
signifikant schlechteren Tranenfilmstabilitat, Qualitat der Lipidschicht und verstarkten Verdunstung des
Tranenfilms fihrt. Insgesamt, weisen die behandelten Augen eine erhdéhte Trockene Augen

Symptomatik auf.%”
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2.6. Konfokal Mikroskopie

Das Konfokal Mikroskop wurde nach friiheren Beschreibungen durch Goldmann im Jahre 1957 durch
Minsky patentiert.®

Bei der Konfokal Mikroskopie wird ein Mikroskop verwendet welches einen Laser nutzt, um ein sehr
kleines, fokussiertes Licht auf das Auge zu richten, das durch die Gewebe des Auges reflektiert wird.
Das optische System im Mikroskop fangt dieses Licht wieder auf und erzeugt das Bild. Durch die
punktformige Beleuchtung des Objektes und der konjugierten Anordnung der Beleuchtungs- und
Detektionsebene (siehe Abbildung 8), spricht man von einem konfokalen Strahlengang.®® Dadurch
weisen die Bilder, die mit einem Konfokal Mikroskop aufgenommen werden, gegenuber konventionellen
Lichtmikroskopen einen hoheren Kontrast und Detailgenauigkeit auf. Sie sind in der Lage, noch kleinere
Strukturen auf histologischer Ebene in vivo und gleichzeitig non-invasiv darzustellen. Durch zugehérige
Computerprogramme lassen sich aus den bei der Mikroskopie aufgenommenen Arealen drei-
dimensionale Volumenbilder erstellen.

Die Konfokal Mikroskopie ist eine etablierte und geeignete Methode um pathologische Vorgange am

Lid, der Kornea und zum Beispiel auch den Meibom-Driisen zu untersuchen.*!42

Light Source Light Source

Cornea

Objective Lens

Conjugate
Apertures

Conjugate
Apertures

Partial Mirror Partial Mirror

Image Plane, Detector Object Plane Image Plane, Detector

Abbildung 8: Funktionsweise eines Konfokal-Mikroskops

Links: Mit Detektions6ffnung ko-fokussierter Brennpunkt. Rechts: Licht auRerhalb des gewahlten
Fokus wird nicht detektiert.®®
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2.7. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen einer durchgefiihrten Hughes-Plastik
und dem Vorliegen eines Trockenen Auges prospektiv zu untersuchen.

Dies geschah vor dem Hintergrund, dass die Hughes-Plastik eine anerkannte und haufig verwendete
Operationstechnik ist, um einen Unterlid-Defekt nach Entfernung eines Tumors zu versorgen. Es gibt
allerdings nur sehr wenige Studien, die die Auswirkungen auf den Tranenfilm und das Lid nach erfolgter
Operation untersuchen.

Da ein Trockenes Auge eine weit verbreitete Erkrankung mit groBem Leidensdruck der Patient*innen
ist, ist es wichtig zu wissen, ob ein Zusammenhang zwischen der Operation und dem Vorliegen dieser
Erkrankung besteht.

Diese Studie soll dazu beitragen die Auswirkungen auf den Tranenfilm und das Lid durch die Operation
besser zu verstehen und daraus gegebenenfalls Schllsse fiir die Operationstechnik sowie fir die

perioperativen Mallnahmen zu ziehen.
Ziele der hier vorgestellten Nachuntersuchungen sind:

e Evaluation der Auswirkungen auf den Tranenfilm und die Augenoberflaiche des operierten

Auges im Vergleich zum gesunden Kontrollauge.

e Untersuchung der Meibom-Driisen-Dichte und Priifung auf das Vorliegen morphologischer
Veranderungen im postoperativen Gewebe, im Vergleich zu dem Gewebe am gesunden
Kontrollauge, mittels der konfokalen in-vivo Mikroskopie.

e Untersuchung der Korrelation zwischen den obigen Ergebnissen und des Auftretens der

klinischen Symptomatik eines Trockenen Auges am postoperativen Auge, im Vergleich zum
gesunden Kontrollauge.
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3. Material und Methoden

3.1. Allgemeines

Bei der hier vorgestellten Studie handelt es sich um eine klinische retrospektive Querschnittsstudie.
Die Studie wurde von der Augenklinik der Universitat zu KéIn in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen
der Deklaration von Helsinki*® durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Universitat zu Koln
genehmigt.

3.2. Proband*innen

Wir identifizierten Patient*innen, bei denen zwischen den Jahren 2013 und 2020 eine unilaterale
Hughes-Plastik an der Augenklinik der Universitat zu KoIn durchgefiihrt wurde.

Ausgeschlossen wurden minderjahrige Patient*innen, Patient*innen, bei denen eine Folgeoperation am
OP-Auge erfolgte oder Patient*innen, deren Operation vor weniger als 3 Monaten stattgefunden hatte.
Weitere Ausschlusskriterien waren folgende systemische Erkrankungen, die den Zustand der
Augenoberflache in den letzten 12 Monaten verandert haben kénnten: Sjogren-Syndrom, Sklerodermie,
Morbus Parkinson, Vaskulitis, schlecht eingestellte Hyper/Hypothyreose. Auch schwangere
Patientinnen wurden von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt konnten so 17 Patient*innen fiir die Studie rekrutiert werden.

3.3. Studienablauf

Die 17 Patient*innen wurden an verschiedenen Tagen in die Poliklinik der Augenklinik der Universitat

zu Koln bestellt. Dort wurde eine etwa 90-minttige Nachuntersuchung durchgefiihrt.

3.3.1. Anamnesebogen + Auswertung vorliegender Dokumentationen

Unter Verwendung eines Anamnesebogens wurden demografische Daten erfasst.

Diese beinhalteten das Alter der Patient*innen, Geschlecht und Ethnie. Weiterhin wurden
gesundheitsbezogene Anamnesedaten wie systemische Erkrankungen, Medikamenteneinnahme und
die Krankheitshistorie am Auge bzw. Augenlid erhoben. Zudem wurde die Kliniksoftware auf vorliegende

Dokumentationsunterlagen untersucht und so weitere therapiebezogene Daten zusammengetragen.
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3.3.2. Klinische Untersuchung

osDI

Um eine Einschatzung Uber das individuelle Beschwerdebild der Patient*innen zu erhalten, wurde der
OSDI vorgelegt. (siehe Kapitel 2.4.1.)

Tranenfilm-Osmolaritat

Zur Messung der Osmolaritat der Tranenfliissigkeit nutzen wir das TearLab Osmometer (siehe Kapitel
2.4.2.). Die hierfur notwendige Probe sammelten wir mit dem zugehdrigen nicht-invasiven Aufsatz.
Diesen bringt man in Kontakt mit der Tranenfilmansammlung zwischen dem unteren Augenlid und dem
Auge. Die Flissigkeit wird dann an der unteren Spitze der Testeinheit aufgesogen, und das Ergebnis

wird nach einigen Sekunden angezeigt.

MMP-9

Die MMP-9 Konzentration im Tranenfilm der Patient*innen wurde ebenfalls erfasst (siehe Kapitel 2.4.3).
Wir nutzen in unserer Studie den MMP-9-Schnelltest InflammaDry® der Firma Queris.

Fir die Testung wird das Entnahmevlies am Probensammler zunachst mehrmals auf die
Augenlidbindehaut der Patientin/des Patienten getupft. Dies wird einige Male wiederholt, bis das Vlies
mit Tranen gesattigt ist. Eine ausreichende Sattigung wird durch einen Glanz des Vlieses angezeigt.
Danach wird die Probenentnahmevorrichtung mit der Testkassette zusammengesetzt. Die vollstdndige
Testeinheit wird dann zur Aktivierung fir 20 s in die mitgelieferte Testpufferldsung getaucht. Nach Ablauf
von 10 min werden die Testwerte in heller Umgebung abgelesen. Das Vorhandensein einer blauen
Kontrolllinie und einer roten Ergebnislinie im Testergebnisfenster zeigt ein positives Testergebnis an
(MMP-9 240 ng/mL). Ist nur die blaue Kontrolllinie vorhanden ist das Ergebnis des Tests negativ (MMP-
9 <40 ng/mL). Im Falle eines negativen Ergebnisses, sollten nochmals 5 Minuten abgewartet werden.

Insgesamt kann der Test 6 Stunden lang ausgewertet werden.

3-D-Fotoaufnahmen

Um metrische Daten des operierten Augenlids zu erfassen, wurden mit Hilfe des VECTRA M3 Imaging
System nicht-invasive 3D-Aufnahmen des betroffenen Auges aufgenommen. Anhand derer kann mit
3D-Scans die Lidstellung und das Ausmal des operierten Gebiets analysiert werden. Zur Anfertigung
der Aufnahme sal} jede Patientin/jeder Patient aufrecht auf einem Hocker vor dem Gerat und behielt
eine neutrale Kopfhaltung und Gesichtsausdruck bei. AuRerdem erfolgte eine spezielle vorgegebene
Ausrichtung der Patientin/des Patienten. Die GroRRe des OP-Defektes im Verhaltnis zum Rest des Lids

wurde anhand dieser Fotos unter Zuhilfenahme einer speziellen Software ermittelt.*44°
Spaltlampenmikroskopie

Es erfolgte die Betrachtung und Einordnung der Veréanderungen des Lids und der Augenoberflache

mittels der Spaltlampenmikroskopie.
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Lid Abnormalitaten
Vier verschiedene Lid Abnormalititen (irregulérer Lidrand, GefaRverstopfungen, verstopfte Offnungen
der Meibom-Driisen und Verschiebungen der mukokutanen Verbindung) wurden, je nach Haufigkeit

ihres Auftretens im jeweiligen Auge auf einer Skala von 0-4 eingestuft.

Meibom-Driisen-Sekretion

Die induzierte Sekretion der Meibom-Driisen wurde untersucht und wie folgt eingeteilt:
Grad 0: klares Meibum kann leicht exprimiert werden;

Grad 1: durch sehr leichten Druck wird wassrig-milchiges Meibum exprimiert;

Grad 2: durch leichten Druck wird milchiges Meibum exprimiert;

Grad 3: trotz starkem Druck kann kein Meibum exprimiert werden.

Tranenfilmaufrisszeit — Tear Film Break-up Time (TBUT)

Der Tranenfilm wurde durch Berlhrung der Konjunktiva mit einem 1mg Sodium Fluorescein Streifen
gefarbt. Die Teilnehmer*innen wurden angewiesen zu blinzeln, wahrend der prakorneale Tranenfilm
unter kobaltblauer Beleuchtung untersucht wurde. Die Zeit in Sekunden bis zum ersten visuell
sichtbaren Aufreilen des Tranenfilms wurde notiert. Dieser Test wurde dreimal wiederholt und

anschlielend der Mittelwert ermittelt.

Farbung der Horn- und Bindehaut mit Fluorescein

Mithilfe des zuvor verwendeten Farbstoffes Fluorescein lassen sich ebenso Epitheldefekte der Hornhaut
und Bindehaut anfarben. Diese Farbungen kdnnen dann unter der Spaltlampe inspiziert werden.

Die angefarbten Defekte wurden nach dem Oxford Schema ausgewertet. Im Oxford Schema (Bron et
al.) werden die Kornea, die nasobulbale Konjunktiva, die zentrale Konjunktiva und die temporale
Konjunktiva je einem Panel zugeordnet. Eine vorliegende Vergleichsgrafik ist nach den Graden 0-V
eingeteilt. In der Grafik wird die Anfarbung der Epitheldefekte durch Punkte dargestellt. So lasst sich
der vorliegende Befund visuell einem Grad zuordnen. Grad V weist dabei die hochste Anzahl von
Epitheldefekten auf.46

Schirmer Test

Hier erfolgte die objektive Messung der Tranenproduktionsmenge des Auges mit dem Schirmer-Test 1.
Hierzu wird ein 5 mm breiter und 35 mm langer Filterpapierstreifen (Lackmuspapier) bilateral in den
auleren Lidwinkel in den Bindehautsack eingehéangt. Nach 5 Minuten wird die Strecke abgemessen,

die von der Tranenflissigkeit getrankt ist.
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3.4. Konfokale In-Vivo Mikroskopie

3.4.1. Anfertigung Bildmaterial

Siehe hierzu auch Kapitel 2.6.

Die Konfokale In-Vivo Mikroskopie wurde bilateral mit dem Heidelberg-Retina-Tomograph 3 (HRT 3)
bestiickt mit einem Rostock Cornea Modul (RCM) durchgefiihrt. Der als Lichtquelle dienende verbaute
Laser ist ein Dioden-Laser mit einer Wellenlange von 670nm. Das Immersionsobjektiv RCM mit 63-
facher VergréRRerung kann Bilder anfertigen, die eine Flache von 400 um2 abdecken und eine Auflésung
von 384x384 Pixeln aufweisen.

Die Untersuchung mit dem HRT 3 lief wie folgt ab:

Vor jeder Untersuchung wurde die Objektiv-Linse mit einem sterilen Aufsatz aus PMMA bestlckt. Nach
der Anwendung von anasthesierenden Augentropfen (0,4% Oxybuprocainhydrochlorid), wurde das Kinn
der Patientin/des Patienten in einer Halterung des HRT 3 platziert. Der Untersucher stellte nun, indem
er das Unterlid der Patientin/des Patienten mit einem Wattestébchen leicht nach unten zog den Lidrand
dar, und positionierte das Zentrum der aufgesetzten PMMA-Kappe auf der Mitte des Lidrandes. Nun
konnte das Gewebe mit den Meibom-Driisen Azini in vivo mikroskopiert, manuell fokussiert und durch
Betatigen eines Fulipedals, kontrastreiche Bilder aufgenommen werden. Im Folgenden wurde das
Mikroskop so eingestellt, dass eine etwa 10 um tiefer liegende Schicht erfasst wurde, und erneut wurden
kontrastreiche Bilder aufgenommen. Dieses Verfahren wurde weiter fortgefiihrt, bis zur tiefsten noch

scharfstellbaren Schicht.

3.4.2. Bildanalyse

Die Bilder wurden anschlieRend mittels des Programms ImageJ analysiert. Mittels dieser Software
lassen sich sowohl quantitative als auch qualitative Informationen tber die mikroskopischen Strukturen,
insbesondere die Meibom-Drusen Azini, sammeln.

Um die Daten weiter zu analysieren, wurden die Bilder mittels einer Skala kategorisiert und visuell
zugeordnet:

Typ 0: normale Meibom-Drisen;

Typ 1: Obstruktion des Lumens mit minimaler Entziindung;

Typ 2: intraepitheliale und interglandulére Entzindung;

Typ 3: Fibrose mit epithelialer Destruktion.
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Abbildung 9: Aufnahmen der Meibom-Driisen, angefertigt mit HRT Il

1: gesunde Seite: dunklere, klarere Strukturen, weniger Unregelmafigkeiten, interazinar wenig
Reflexionen. 2: Hughes-Seite: unregelmaRige, unscharf begrenzte Strukturen, verlegte Lumina,
interazinar starkere Reflexionen

3.5. Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit einer Statistiksoftware (SPSS 23.0; IBM SPSS Statistics, Chicago,
IL) durchgefiihrt. Die klinischen und demografischen Informationen mit quantitativen Daten wurden als
Mittelwert + Standardabweichung ermittelt. Fir kategorische Daten wurden die Haufigkeiten und
anteilige Proportionen berechnet. Um die Ergebnisse am gesunden und OP-Auge zu vergleichen,
wurden die Werte zunachst mittels des Shapiro-Wilk Tests auf Normalverteilung getestet.

Eine Normalverteilung ergab sich bei den Variablen: Schirmer Test, Tranenfilmaufrisszeit,
Tranenfilmosmolaritat sowie die Meibom-Driisen-Sekretion am Unterlid. Diese Variablen wurden daher
anschlieend, bei verbundenen Stichproben, mit dem gepaarten T-Test analysiert.

Beim OSDI ergab sich ebenfalls eine Normalverteilung.

Alle weiteren nicht normalverteilten verbundenen Stichproben wurden mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-
Rangtests verglichen.

Ein p Wert <.05 wurde hierbei als statistisch signifikant angenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Demografie und Studienteilnehmer*innen

Insgesamt nahmen 17 Patient*innen, die zwischen den Jahren 2013 und 2020 eine unilaterale Hughes-
Plastik am Zentrum der Augenheilkunde an der Universitatsklinik KoIn erhielten, an der Studie teil. Finf
dieser im Durschnitt 73,12 + 9,137 Jahre alten Patienten waren mannlich, die restlichen 12 Patientinnen
weiblich (Tabelle 1). In 9 Fallen (52,9%) lag ein Zustand nach Hughes-Plastik am rechten Auge vor, in
8 Fallen (47,1%) am linken. Der Grund fiir die Hughes-Plastik war in allen Fallen ein Hauttumor. Davon
lag in 13 Féllen ein Basalzellkarzinom vor (76%), jeweils 2 Patient*innen wiesen in der
Krankheitshistorie ein Plattenepithelzellkarzinom oder ein Malignes Melanom auf (12%). Der Zeitraum
seit der Durchfihrung der Hughes Plastik lag zum Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt bei 25,12
Monaten * 24,736.

Tabelle 1: Demografische Daten der 17 Hughes-Plastik Patient*innen, bei postoperativer
Nachuntersuchung nach mindestens 3 Monaten Post-OP

Geschlecht
Mannlich, n % 5 (29%)
Weiblich, n % 12 (71%)

Alter (in Jahren)

Durchschnittsalter 73,12

Standardabweichung 9,137

Bereich 55-86
Operiertes Auge

Rechts, n % 9 (53%)

Links, n % 8 (47%)

Vorhergehende Diagnose/Tumor

Basalzellkarzinom, n % 13 (76%)
Plattenepithelkarzinom, n % 2 (12%)
Malinges Melanom, n % 2 (12%)

Zeitraum nach Hughes-Plastik

(in Monaten)

Durchschnitt 25,12
Standardabweichung 24,736
Bereich 3-84
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Tabelle 1: Unterlid-Lange Hughes-Auge und Narbenlange in mm gemessen mit der VECTRA M3 3-D

Kamera
Unterlid Hughes-Auge  sichtbare Narbe

Patient Lange in mm Lange in mm Narbe/Unterlid in %
1 31,178 6,262 20,08
2 20,996 7,624 36,31
3 27,659 17,431 63,02
4 24,267 17,138 70,62
5 32,380 19,567 60,43
6 30,953 3,448 11,14
7 24,923 4,912 19,71
8 30,611 8,746 28,57
9 29,543 20,438 69,18
10 32,441 23,875 73,60
11 31,464 19,664 62,50
12 29,466 13,993 47,49
13 29,288 13,999 47,80
14 31,602 22,437 71,00
15 29,953 19,211 64,14
16 33,498 11,343 33,86
17 29,407 13,854 47,11

Die durchschnittliche Lange des operativen Defekts, gemessen mit der Vectra M3 3-D Kamera bei der

Studienuntersuchung betrug 14,35mm + 6,37. Die Grofe der Defekte reichte von 3,45mm bis zu

23,88mm Lange. Die Augenlider der betroffenen Augen waren im Mittel 29,39mm lang + 3,27.

Die anteilige DefektgroRe betrug im Mittel 48,62% + 20,38. Der minimalste Anteil der Narbe am Unterlid
betrug 11,14%, der groRte Anteil lag bei 73,60 % Narbengewebe.

Bei insgesamt 9 Patient*innen, betrug der Narbenanteil unter 50% des Unterlids, bei neun Patient*innen

lag der Anteil tiber 50%.
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4.2. Tranenfilm bezogene Daten

4.2.1 OSDI

Die Befragung der Patient*innen mit Hilfe des OSDI-Fragebogens wies nur in 5 (29,4%) Fallen auf eine
ausbleibende Symptomatik und damit eine normale Augenoberflache hin. In 8 (47,0%) Fallen lag ein
Wert von 13-22 Punkten vor, dies deutet auf leichte Symptome eines Trockenen Auges hin.

In drei (17,6%) Fallen zeigten sich Anzeichen einer mittelschweren Symptomatik, in einem (5,8%) Fall

einer schweren.

OSDI- Ergebnisse kategorisiert

N WA U1 OO N 0

[y

0 ]

normale leichte Symptome mittelschwere schwere Symptome
Augenoberflache Symptome

Diagramm 1: OSDI-Ergebnisse kategorisiert

Normale Augenoberflache in griin (0-12 Punkte), leichte Symptome in gelb (13-22 Punkte),
mittelschwere Symptome in Orange (23-32 Punkte), schwere Symptome in rot (>33 Punkte).

4.2.2. MMP-9

Die Messung der MMP-9 Konzentration ergab beim gesunden Auge in 16 (94,1%) Fallen ein negatives
Ergebnis. Ein Fall viel positiv aus (5,9%).

Die Messung am Hughes-Auge fiel in 7 Fallen (41,2%) negativ aus. Zehn operierte Augen zeigten ein
positives MMP-9 Schnelltest Ergebnis (58,8%).
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MMP-9

16

12

0 |
MMP-9 am Hughes-Auge MMP-9 am gesunden Auge

M positiv negativ

Diagramm 2: Ergebnisse auf Vorliegen der Metallo-Matrix-Proteinase-9

Gemessen am Hughes-Auge (links) und gesunden Kontrollauge (rechts.)

4.2.3. Tranenfilmosmolaritat

Die mit dem Tear-Lab System gemessene Tranenfilmosmolaritat betrug am Hughes-Auge im
Durchschnitt 291,69 mOsm/l £ 7,752.

Der kleinste gemessene Wert lag bei 283 mOsm/I. Der héchste Wert bei 312 mOsm/I. Dies war der
einzige Wert ,der tber der diagnostischen Grenze von 308 mOsm/l lag (Diagramm 2; tirkiser Pfeil). Ab
diesem Wert kann man von der Diagnose Trockenes Auge ausgehen.

Am gesunden Auge betrug der durchschnittliche Wert 294,94 mOsm/| £ 7,693. Der kleinste gemessene
Wert am gesunden Auge betrug 280 mOsm/l, der grof3te gemessene Wert 307 mOsm/I. Hier lagen

demnach alle Werte unter der diagnostischen Grenze von 308 mOsm/I.

diagnostischer Bereich >308 mOsm/l : Zeichen fiir

mOsm/| Hughes-Auge mOsm/| gesundes Auge

Diagramm 3: Tranenfilmosmolaritat in mOsm/I

Gemessen am Hughes-Auge (links) und am gesunden Kontroll-Auge (rechts).

29



4.2.4. Schirmer-Test

Die Ergebnisse des Schirmer-Tests betrugen beim Hughes-Auge im Mittel 21,53 mm + 10,013. Der
niedrigste Wert betrug hierbei 5mm Laufstrecke, der hdchste Wert lag bei 35mm.

Am gesunden Auge betrug der Mittelwert 18,35mm + Standardabweichung 11,163. Der gemessene
Bereich reichte von 4mm bis zu 35mm.

Ein Wert von >15mm wird als gesund interpretiert. Dieser Wert lag bei 10 der gesunden Augen und 11
der Hughes-Augen vor. Ein Wert unter 15mm zeigt eine verringerte Tranenflissigkeit an. Dieser Wert
lag bei 7 der gesunden und 6 der Hughes—Augen vor.

Zusatzlich wich der Wert des Schirmer-Test bei 7 der Augenpaare um mehr als 30% voneinander ab.
In 13 der 17 (76,5%) Fallen war die Laufstrecke des Schirmer-Tests am Hughes-Auge langer.

Schirmertest
€35

£

30

25

20

15

1

N1 | I
2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17

o

(€]

Schirmertest Hughes-Auge B Schirmertest gesundes Auge

Diagramm 4: Schirmertest-Ergebnisse bei den Proband*innen 1-17

Gemessen am Hughes Auge (orange) und Kontrollauge (blau.). Die y-Achse stellt die 35mm
Laufstrecke des Schirmer-Tests dar.

4.2.5. Tranenfilmaufrisszeit

Die TBUT betrug am Hughes-Auge im Mittel 8,4 Sekunden % 5,7 Standardabweichung. Die kleinste
TBUT betrug drei Sekunden. Die grofite 19.

Am gesunden Auge betrug der Mittelwert 9,1 Sekunden * 5,5 Standardabweichung. Der Bereich reichte
von drei bis 20 Sekunden.

Bei 11 der 17 (64,7%) Hughes-Augen betrug die Tranenfilmaufrisszeit 10 Sekunden oder weniger, was
als diagnostischer Grenzwert fir ein Trockenes Auge gilt. Der gleiche Wert lag bei den Kontroll-Augen

vor. In 2 der 17 Falle war der Tranenfilm am Hughes-Auge stabiler als am Kontrollauge.
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Tranenfilmaufrisszeit

15

10

1 1lad l
1 2 3 4 5 6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17

Sekundﬂ)
[€,]

Tranenfilmaufrisszeit Hughes-Auge M Tranenfilmaufrisszeit gesundes Auge

Diagramm 5: Tranenfilmaufrisszeit (TBUT) in Sekunden

Gemessen am Hughes-Auge (orange) und am gesunden Kontrollauge (blau).
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4.3. Lid und Augenoberflachen bezogene Daten

4.3.1. Lidabnormalitaten

Am Oberlid des Hughes-Auge lagen im Mittel 0,53 + 0,717 Lidabnormalitdten vor. Am Oberlid des
gesunden Auges betrug der Wert 0,18 + 0,393. Am Unterlid des Hughes-Auges betrug der Mittelwert
1,53 £ 0,943. Am Unterlid des gesunden Auges 0,41 + 0,618.

Score Lidabnormalitaten

16

12

0 ]

Lidabnormalitdten Lidabnormalitdten Lidabnormalitdten Lidabnormalitdten
Oberlid Hughes- Oberlid gesundes  Unterlid Hughes-  Unterlid gesundes
Auge Auge Auge Auge

0 1m2m3

Diagramm 6: Score Lidabnormalitaten

Gemessen am Oberlid und Unterlid des Hughes-Auge und des gesunden Kontrollauges. (0=grin,
1=gelb, 2=orange, >3=rot)
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4.3.2. Fluorescein-Farbung

Der Mittelwert des bestimmten Grades der Oxford Scala bei Betrachten der Fluorescein-Farbung der
Kornea betrug am Hughes-Auge 1,35 + 1,693. Am gesunden Auge 0,88 £ 0,993.
Bei Betrachtung der nasalen Konjunktiva betrug der Mittelwert am Hughes-Auge 1,53 £ 1,179 und am

gesunden Auge 1,18 + 1,131. Die Mittelwerte der Grade der zentralen inferioren Konjunktiva lagen am
Hughes-Auge bei 2,18 + 1,185 und am gesunden Auge bei 1,35 + 1,075. Bei der temporalen Konjunktiva
des Hughes-Auge betrug der Mittelwert 1,41 £ 1,176, am gesunden Auge 1,06 + 0,899.

Tabelle 2: Verteilung der Werte fur die Grade der Fluorescein-Farbung nach dem Oxford Schema am

Hughes Auge.
Spaltel Kornea Nasale Konjunktiva Zentrale inferiore Konjunktiva  Temporale Konjunktiva
0 52,9% 23,5% 11,8% 29,4%
| 5,9% 23,5% 5,9% 23,5%
Il 11,8% 35,3% 52,9% 23,5%
I 17,6% 11,8% 11,8% 23,5%
\Y 5,9% 5,9% 17,6% 0%
Vv 5,9% 0% 0% 0%

Tabelle 3: Verteilung der Werte fiir die Grade der Fluorescein-Farbung nach Oxford Schema am
gesunden Auge.

Spaltel Kornea Nasale Konjunktiva Zentrale inferiore Konjunktiva  Temporale Konjunktiva

0 47,1% 29,4% 17,6% 29,4%
| 23,5% 41,2% 47,1% 41,2%
Il 23,5% 17,6% 23,5% 23,5%
I 5,9% 5,9% 5,9% 5,9%
\Y 0% 5,9% 5,9% 0%
Vv 0% 0% 0% 0%
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Fluorescein-Farbung Hughes-Auge

10
9
8
7
6
5
4
3
Ltk Ui 0D
0 ]| ]
Kornea nasobulbale zentrale Konjunktiva temporale
Konjunktiva Konjunktiva

HO0 | ®mIl mlll mIV mV

Diagramm 7: Ergebnisse nach der Oxford-Skala am Hughes-Auge

Fluorescein-Farbung gesundes Auge

9
8
7
6
5
4
3
1
0 O il Nl i
Kornea nasobulbale zentrale Konjunktiva temporale
Konjunktiva Konjunktiva

B0 I mll mlll mIV mV

Diagramm 8: Ergebnisse nach der Oxford-Skala am gesunden Kontrollauge
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4.4. Meibom-Drisen bezogene Daten

4.4.1. Induzierte Meibom-Driisen-Sekretion

Die induzierte Meibom-Driisen-Sekretion wurde am Unter- und Oberlid gemessen. Am Oberlid des
Hughes-Auges wiesen 35,3% (6) der Patient*innen einen Score 0, also keine pathologische
Veranderung auf. Bei 41,2% (7) Patient*innen lag ein Grad 1 vor, bei 23,5% (4) ein Grad 2.

Am gesunden Oberlid lagen die Haufigkeiten fir Grad 0,1 und 2. Bei 41,2% (7), 23,5% (4) und 35,3%
(6) (siehe Diagramm 4).

Am Unterlid des Hughes-Auges liegen weniger nicht pathologische Werte vor. Bei 4 der 17
Patient*innen (23,5%) konnte der Grad 0 gemessen werden. Grad 1 und 2 lagen zu 23,5% (4) bzw.
47,1% (8) vor. Auch Grad 3 konnte bei einem/einer Patient*in nachgewiesen werden. Das Unterlid des
Kontrollauges wies Grad 0-3 in 29,4% (5), 23,5% (4),41,2% (7) und 5,9% (1) der Falle auf.

induzierte Meibom-Driisen Sekretion

9
8
7
6
5
4
3
2
1
) N =
induzierte Meibom-Driisen  induzierte Meibom-Driisen  induzierte Meibom-Driisen  induzierte Meibom-Driisen
Sekretion Hughes-Auge Sekretion gesundes Auge Sekretion Hughes-Auge Sekretion gesundes Auge
Oberlid Oberlid Unterlid Unterlid
0 1m2m3

Diagramm 9: Induzierte Meibom-Driisen Sekretion
Gemessen am Ober- und Unterlid des Hughes-Auge und des gesunden Kontroll-Auges

Score von 0-3

0: klares Meibum kann leicht exprimiert werden;

1: durch sehr leichten Druck wird wassrig-milchiges Meibum exprimiert;
2: durch leichten Druck wird milchiges Meibum exprimiert;

3: trotz starkem Druck kann kein Meibum exprimiert werden.
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4.4.2. Konfokal-Mikroskopie

An der Untersuchung der Meibom-Driisen mittels der Konfokal-Mikroskopie nahmen nur 14 von 17
Proband*innen teil. Dies lag entweder an technischen Problemen oder an der mangelnden Toleranz der
Teilnehmer*innen gegeniber der Untersuchung durch Schmerzsensationen.

Am Hughes-Auge lag in 76,5 % der Falle ein Score 3 vor. Bei den Hughes-Augen wiesen 5,9 % einen
Score 2 auf. Score 0 und 1 waren gar nicht vertreten. An den gesunden Kontrollaugen trat ebenfalls in
keinem der Falle ein Score 0 oder 1 auf. Score 2 lag in 23,5 % der Falle vor, Score 3 bei 58,8% der

Patient*innen.

Konfokalmikroskopie
14

12

10

0 1 2 3

Hughes-Auge m gesundes Auge

Diagramm 10: Ergebnisse der Konfokal-Mikroskopie

Am Hughes-Auge (orange) und gesunden Auge (blau). Es nahmen nur 14 der insgesamt 17
Proband*innen an der Untersuchung teil.
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4.5. Signifikanzen
Alle erhobenen Daten wurden hinsichtlich der Werte am Hughes-Auge und am Kontrollauge verglichen
und die statistische Signifikanz ermittelt.

Es ergaben sich folgende Werte:

Tabelle 4: Signifikanzen beim Vergleich der Werte die am gesunden und am Hughes-Auge gemessen
wurden.

p-Wert (zweiseitig)

MMP-9 *0,006
Tranenfilmosmolaritat 0,178
Schirmer-Test 0,194
Tranenfilmaufrisszeit 0,487
Induzierte Meibom-Driisen-Sekretion Unterlid 0,543
Induzierte Meibom-Driisen-Sekretion Oberlid 0,739
Konfokal-Mikroskopie 0,083
Lidabnormalitaten Unterlid *0,005
Lidabnormalitaten Oberlid 0,058
andere Lidabnormalitdten *<0,001
Fluorescein-Farbung Kornea 0,176
Fluorescein-Farbung nasale Konjunktiva 0,058
Fluorescein-Farbung zentrale Konjunktiva *0,017
Fluorescein-Farbung temporale Konjunktiva 0,177
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Danach wurden die Ergebnisse noch in 2 Gruppen aufgeteilt. Mit Hilfe von 3D Bildaufnahmen wurde

der Defekt digital vermessen und das Verhaltnis zu der Gesamtlange des Lids bestimmt. In Gruppe 1

betrug die Groflke des Defektes >50%, in Gruppe 2 <50% der gesamtem Lid Lange. Erneut wurden die

Signifikanzen ermittelt.

Tabelle 5: Signifikanzen bei einer DefektgroRe <50%

p-Wert (zweiseitig)

MMP-9

Tranenfilmosmolaritat

Schirmer-Test

Tranenfilmaufrisszeit

Induzierte Meibom-Drisen-Sekretion Unterlid
Induzierte Meibom-Drisen-Sekretion Oberlid
Konfokal-Mikroskopie

Lidabnormalitdten Unterlid
Lidabnormalitdten Oberlid

andere Lidabnormalitdten
Fluorescein-Farbung Kornea
Fluorescein-Farbung nasale Konjunktiva

Fluorescein-Farbung zentrale Konjunktiva

Fluorescein-Farbung temporale Konjunktiva

0,063
0,492
0,840
0,173
1,000
0,655
0,317
*0,016
0,102
*0,004
0,197
0,102
*0,020
0,084

Tabelle 6: Signifikanzen bei einer Defektgrofie >50%.

p-Wert (zweiseitig)

MMP-9

Tranenfilmosmolaritat

Schirmer-Test

Tranenfilmaufrisszeit

Induzierte Meibom-Drisen-Sekretion Unterlid
Induzierte Meibom-Drisen-Sekretion Oberlid
Konfokal-Mikroskopie

Lidabnormalitdten Unterlid
Lidabnormalitdten Oberlid

andere Lidabnormalitdten
Fluorescein-Farbung Kornea
Fluorescein-Farbung nasale Konjunktiva

Fluorescein-Farbung zentrale Konjunktiva

Fluorescein-Farbung temporale Konjunktiva

*0,034
**0,036
0,119
0,855
0,351
1,000
0,157
0,112
0,317
0,059
0,577
0,317
0,202
1,000
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5. Diskussion

5.1. Studienteilnehmer*innen

Insgesamt nahmen 17 Patient*innen an unserer Hughes-Plastik Studie teil.

Wir konnten weniger Patient*innen rekrutieren als erwartet. Dies lag zum einen an dem sehr alten
Patient*innenklientel. Hauttumore, meist durch Sonnenschaden verursacht, treten Uberwiegend im
hohen Lebensalter auf, daher war das Versuchspersonenkollektiv Giberwiegend hochbetagt und die
Patient*innen teils nicht in der Lage, die Untersuchungen durchfiihren zu lassen. Zudem wohnen viele
Patient*innen, bei denen eine Hughes-Plastik am Zentrum der Augenheilkunde der Uniklinik Koln
durchgefihrt wurde, weit entfernt.

Ein weiterer Faktor in der mangelnden Rekrutierung war die wahrend des Untersuchungszeitraumes
auftretende Covid-19-Pandemie.

Die geringe Proband*innenanzahl tritt auch in weiteren Hughes-Plastik-Studien auf.34%

Weiterhin waren Uber 70% der Patientinnen weiblich. Der Nachuntersuchungszeitraum wies mit 3-84
Monaten eine sehr grofe Spannbreite auf.

Um vergleichbarere Ergebnisse zu erlangen, sollte bei weiteren Studien bei einem groéReren und
heterogenem Patient*innenkollektiv zu einem fest definierten einheitlichen Zeitpunkt die postoperative

Untersuchung nach der Hughes Plastik, mit den von uns vorgestellten Methoden durchgefiihrt werden.

5.2. Auswirkungen der Hughes-Plastik auf den Tranenfilm

5.2.1. MMP-9

Die gemessene MMP-9 Konzentration war am Hughes-Auge signifikant héher als am gesunden
Kontrollauge. An den gesunden Kontrollaugen gab es nur einen Nachweis der Matrix-Metalllo-
Proteinase-9. An den operierten Hughes-Augen hingegen fiel der MMP-9 Test in 10 von 17 Fallen positiv
aus.

Es findet sich keine weitere Studie, bei der die MMP-9 Konzentration nach Hughes-Plastik untersucht
wurde.

Die Untersuchung der Metallo-Matrixproteinase-9 ist eine neuartige Diagnostik die Hinweise auf ein
aktuelles Entziindungsgeschehen im Auge gibt. Durch den in unserer Studie festgestellten signifikanten
Wert erscheint es sinnvoll, auch in weiteren Studien die MMP-9 Konzentration zu untersuchen, um
festzustellen, ob diese Ergebnisse erneut auftreten. Falls diese Studien ebenfalls regelmafRlig erhéhte
MMP-9 Konzentrationen am Hughes-Auge zeigen, koénnte diese Messung als regulare
Nachuntersuchungsmafinahme etabliert werden, um, falls in Kombination klinische Symptome
vorliegen, frihzeitig eine Diagnose zu erhalten. So kénnen plnktlich Behandlungsmalnahmen

eingeleitet werden, um gegen ein Trockenes Auge und eine Entziindung am OP-Auge vorzugehen.
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5.2.2. Tranenfilmosmolaritat und Schirmertest

Die Tranenfilmosmolaritat ist ein Indikator fiir das vorliegende Ungleichgewicht bei allen Formen des
Trockenen Auges. Ein Trockenes Auge soll hierbei ab einem Schwellenwert von 308 mOsml/I sicher
nachweisbar sein.?°

Am Hughes-Auge betrug sie im Mittel 291,69 mOsml/l. Der Schwellenwert von 308 mOsm/l wurde nur
in einem Fall Uberschritten. Insgesamt war die Osmolaritdt am Hughes-Auge sogar geringer als am
gesunden Kontrollauge. Der Mittelwert fir die gesunden Augen betrug 294,94 mOsml/l. Bei der
Betrachtung der Werte bei unterschiedlichen Defektgréfien von <50% und >50% des Gesamtunterlides
war der Wert an den Kontrollaugen sogar signifikant hoher als am Hughes-Auge (p=0,036). Jedoch
lagen alle Werte an den gesunden Kontrollaugen unter dem Schwellenwert. Trotzdem lagen bei vielen
der untersuchten Patient*innen Symptome eines Trockenen Auges vor. Dies zeigte zum Beispiel das
Ergebnis des OSDI. Demnach litten 12 der 17 Patient*innen unter mindestens leichten Trockene Augen
Symptomen. Diese Ergebnisse widersprechen vielen Studien in denen gezeigt wurde, dass
Osmolaritatstest verlasslich auf ein Trockenes Auge hindeuten. 17:19.20

In einer Studie von Klein-Theyer et al. aus dem Jahr 2014, die ebenfalls die postoperativen
Auswirkungen auf den Tranenfilm nach Hughes-Plastik untersuchte, zeigten sich sehr &hnliche
Ergebnisse fir die Messung der Tranenfilmosmolaritat. In dieser Studie lag der Mittelwert fir die
Hughes-Augen bei 298 mOsml/l und an den gesunden Augen bei 302 mOsm/l.

Die Autoren schlossen darauf, dass die Messwerte durch das hohere Alter der Patient*innen und
dadurch bedingte trockene Augen sowie durch kompensatorisch erhdhten Tranenfluss auf der
erkrankten Seite beeinflusst wurden. Dies wurde unterstiitzt durch die Ergebnisse des durchgefiihrten
Schirmer-Tests.%¢

Unsere Ergebnisse bestdtigen diese These. Auch in unserer Studie war die Tranenmenge auf der
Hughes Seite mit im Mittel 22mm héher als auf der gesunden Seite mit durchschnittlich 18mm.

Eine weitere Ursache fiir die widerspriichlichen Ergebnisse kénnte die ibermaRige Aufmerksamkeit und
Pflege der Patient*innen bezogen auf das operierte Hughes-Auge sein.

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2022 zur Testvaliditat von Osmolaritatstest von Tavakoli et al. ergab,
dass verschiedene Osmolaritatstest in vitro sehr gute Testergebnisse erzielten. Bei der Anwendung in-
vivo wichen die Testergebnisse bei Durchfiihrung einer einzigen Messung hingegen stark ab. Die
Forschungsgruppe zweifelt den Nutzen dieser Tests zur Diagnostik eines Trockenen Auges aufgrund
ihrer erforschten Ergebnisse an.*

Um die Validitat der Osmolaritatstest und den Nutzen in der Diagnostik eines Trockenen Auges weiter
zu untersuchen, sollten in zukiinftigen Studien mehrere Messungen durchgefihrt werden.

5.2.3. Tranenfilmaufrisszeit

Die Tranenfilmaufrisszeit ist eine diagnostische Methode um die Instabilitdt des Tranenfilms, die bei
einem Trockenen Auge haufig auftritt, zu untersuchen. Diese Instabilitdt entsteht durch die
Schéadigungen der Augenoberflache, die in der Folge den Tranenfilm nicht mehr stabil halten kann.™
Eine MessgroRe von unter 10 Sekunden ist hierbei ein Hinweis auf das Vorliegen eines Trockenen

Auges.*®
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Die TBUT betrug in unserer Studie an den Hughes Augen im Mittel 8,4 Sekunden und an den gesunden
Kontrollaugen 9,1 Sekunden. Sie lag also im Mittel innerhalb der diagnostischen Grenze, die auf ein
Trockenes Auge hinweist. Bei 11 der 17 (64,7%) Hughes-Augen betrug die TBUT 10 Sekunden oder
weniger, was als diagnostischer Grenzwert fiir ein Trockenes Auge gilt. Der gleiche Wert lag bei den
Kontrollaugen vor. In 88,2% der Falle war der Tranenfilm am Hughes-Auge instabiler. Der Unterschied
war insgesamt jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,487).

Unsere Untersuchungen bestatigen die Ergebnisse weiterer Studien. So stellten Klein-Theyer et al. in
einer Studie 2013 ebenfalls eine verringerte TBUT auf der OP-Seite fest.*® Zaky et al. untersuchten
2016 elf Patient*innen nach durchgefuhrter Hughes-Plastik und stellten in 100 Prozent der Félle eine
verringerte TBUT am Hughes-Auge fest.*® Dennoch war auch in diesen Studien der Unterschied nicht
statistisch signifikant. In der Studie von Wang et al. aus dem Jahr 2018, lag im Vergleich zu den anderen
und auch unserer Studie, das erste Mal eine signifikante Veranderung bei diesem Messwert vor. 3"
Auch bezogen auf diesen Untersuchungsparameter fiihrt vermutlich das hohe Alter der untersuchten
Patient*innen zu ebenfalls pathologischen Ergebnissen bei dem nicht therapierten Auge. Wang et al.
schlossen aufgrund ihres signifikanten Ergebnisses auf eine Schwache in der Untersuchungsmethode
in den Studien, die keine Signifikanz feststellten. So auch in unserer Studie. Wang et al. nutzen die non-
invasive Tranenfilmaufrisszeit. Bei dieser wird kein Fluorescein genutzt, sodass der Tranenfilm nicht
von der Farbe beeinflusst wird. Pauk et al. stellten fest, dass diese Methode eine hdhere Sensitivitat
und Spezifitat aufweist.3”% In zukinftigen Studien sollte also, um die Genauigkeit der Ergebnisse zu

erhohen, die Messmethode geandert sowie jlingere Proband*innen einbezogen werden.

5.3. Auswirkungen der Hughes-Plastik auf das Lid und die Augenoberflache

5.3.1. Lidabnormalitaten

Es wurden die Lidabnormalitaten in einem Score, nach der Studie von Arita et al. aus dem Jahr 2009,
bestimmt. Am Unterlid lag ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem Score am gesunden
und dem Score am Hughes-Auge vor (p=0.005). Am Oberlid betrug der p-Wert: 0,058.

Der von Arita et al. in deren wissenschaftlicher Arbeit aufgestellte Lidmargin-Score wurde nicht im
Zusammenhang mit einer Untersuchung nach Hughes-Plastik entwickelt, sondern dient der Diagnostik
einer Meibom-Driisen-Dysfunktion. Er betrachtet verschiedene Veranderungen des Lidrandes
(irregulérer Lidrand, Hyperamie, verschlossene Offnungen der Meibom-Driisen, Verschiebung der
mukokutanen Verbindung), die auf eine Meibom-Driisen-Dysfunktion hinweisen kénnen.

Eine weitere Studie, die diesen Zusammenhang genau untersucht hat, stammt von Bron et al. aus dem
Jahr 1991°'. Es wird also schon seit langerer Zeit ein Zusammenhang zwischen einer Meibom-Driisen-
Dysfunktion mit spezifischen Verdnderungen am Lidrand diskutiert.

Von Arita et al. wurde festgestellt, dass der Lidmargin-Score eine Sensitivitdt von 81,1% und eine
Spezifitdt von 88,3% in der Unterscheidung einer MGD von einem gesunden Auge besitzt. Der
Lidmargin-Score lieferte nach einem weiteren Score, der die Symptome mit einbezieht, das sicherste
Ergebnis. Er hat also eine sehr hohe Aussagekraft.>?

Bezogen auf unsere Studie Iasst sich feststellen, dass der Eingriff und die Entfernung des Defektes am

Unterlid zu massiven Veranderungen fiihrten, die mit denen einer Meibom-Driisen-Dysfunktion
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Ubereinstimmen. Auch am Oberlid zeigen sich Anzeichen einer pathologischen Veranderung. Dies liegt
an der Schwenklappenbildung.

Wenn man also davon ausgeht, dass durch die Hughes-Plastik eine Dysfunktion der Meibom-Driisen
entstehen kann, bestétigen unsere Ergebnisse die vorherigen Studien. Durch die in unserer Studie
festgestellten Veranderungen des Lidrandes kdonnen wir, wenn man es von der anderen Seite
betrachtet, eine dauerhafte Schadigung der Meibom-Driisen durch die Hughes-Plastik bestatigen. Auch
Klein-Theyer et al. stellten in ihrer postoperativen Hughes-Plastik Studie dementsprechende Ergebnisse
fest.%® In der postoperativen Nachsorge sollte die Lidkante als exakter Indikator fiir eventuelle
pathologische Vorgange genau betrachtet werden. Der Score nach Arita et al. kdnnte ins postoperative
Nachuntersuchungsprotokoll aufgenommen werden. Zusatzlich wurden noch weitere Lidabnormalitaten
quantitativ festgehalten. Hierbei ging es vor allem um Veranderungen der Wimpern oder abnormen
Stellungen des Lids. Auch diese traten signifikant vermehrt auf. Die Rekonstruktion der Lidkante stellt

eine grolRe Herausforderung an die Operationstechnik der Hughes-Plastik dar.

5.3.2. Fluorescein-Farbung

Strukturelle Veranderungen der Kornea und Konjunktiva entstehen bei verschiedensten
Augenerkrankungen. Ein Trockenes Auge flihrt durch die Hyperosmolaritit zu Schaden der
Augenoberflache. Durch nicht funktionierende Tight-dunctions und eine daher erhéhte Permeabilitat
konnen diese Defekte mit Fluorescein-Farbung sichtbar gemacht werden.5® Wir untersuchten diese
Schaden der Augenoberflaichen mit Hilfe der Oxford Grading Skala. Diese stellt ein standardisiertes
visuelles Zuteilungsschema dar, wobei die Paneele A-E den Graden 0-V entsprechen.

Es wurde der Grad fiir die Kornea, die nasale Konjunktiva, die untere Lid-Konjunktiva und die temporale
Konjunktiva untersucht. Der Vergleich der Werte an den Hughes- und Kontrollaugen ergab, dass die
Werte am Hughes Auge insgesamt deutlich héher waren. Bezogen auf die Unterlid-Konjunktiva war
dieses Ergebnis sogar statistisch signifikant. (p=0,017).

Es wird deutlich, dass die Hughes-Plastik zu Veranderungen der Augenoberfliche gefiihrt hat. Diese
Veranderungen deuten auf das Vorliegen eines Trockenen Auges hin. In der Studie von Klein-Theyer
et al. wurde nur die Fluorescein-Farbung der Cornea untersucht. Sie stellten einen signifikanten
Unterschied fest.*® Auch Wang et al. kamen zu dem selben Ergebnis.3” Unsere Studie bestatigt also die
Ergebnisse.

Dass der Vergleich nur im Fall der zentralen unteren Konjunktiva signifikant ausfallt, ist wahrscheinlich
erneut auf das hohe Lebensalter in unserem Versuchspersonenkollektiv, und dadurch bedingt vermehrt
Trockene Kontrollaugen, zurtickzufihren. Die zentrale untere Konjunktiva stellt zudem auch den
Operationsbereich einer Hughes-Plastik dar. Schadigungen der Augenoberflache in diesem Bereich
sind also zu erwarten und gegebenenfalls liegt die Ursache nicht in allen Fallen im Vorliegen eines
Trockenen Auges.

Eine weitere Studie mit jingeren Proband*innen und damit geslinderen Kontrollaugen sollte

durchgefihrt werden.
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5.4. Auswirkungen der Hughes-Plastik auf die Meibom-Driisen

5.4.1. Induzierte Meibom-Driisen-Sekretion

Kommt es zu einer Meibom-Driisen-Dysfunktion kann sich das exprimierte Sekret der Meibom-Driisen
andern. Wir fihrten eine Untersuchung durch, angelehnt an eine Vorgehensweise von Arita et al. aus
dem Jahr 2009.%254

Das durch digitale Kompression exprimierte Meibom-Driisensekret wurde auf seine Beschaffenheit
untersucht und darauffolgend einem Score zugeordnet.

Es ergab sich keine statistische Signifikanz bei Vergleich der Untersuchungen am Hughes- und dem
kontralateralen Auge (p Unterlid= 0,543; p Oberlid= 0,739).

Allerdings waren die Scores am Hughes-Auge und dort vor allem am Unterlid insgesamt hoher. Auch
das Unterlid des kontralateralen Auges zeigte pathologische Werte auf. Dies lasst erneut auf eine
bereits praoperativ und durch das Alter bedingte Trockene-Augen Problematik bei mindestens einem
Teil der Proband*innen schlieRen. Auch diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Klein-
Theyer iberein. Allerdings wurde in dieser Studie der gesamte Meibum-Score von Arita et al. zu Grunde
gelegt. AuBerdem wurde eine Meibographie durchgefiihrt.

Diese zusatzlichen Untersuchungen waren auch in unserer Studie aufschlussreich gewesen.

So stellen Klein-Theyer et al. tatsachlich einen signifikanten Unterschied zu den Kontrollaugen fest.

5.4.2. Konfokal Mikroskopie

Die postoperative Untersuchung mittels der Konfokal Mikroskopie ist eine neuartige Methode.

Die Konfokal Mikroskopie liefert in vivo Bilder auf Zellebene.

Die urspriinglich im Studiendesign geplante Auswertung der Bilder mit ,Image-J* war aufgrund der
mangelnden Bildqualitat nicht moglich. Stattdessen wurden die Bilder aufgrund des Erscheinungsbilds
der Meibom-Driisen und des Gewebes nur einem Score zugeordnet, und dieser spater verglichen.

Die mangelnde Bildqualitat kdnnte verschiedene Ursachen haben.

Zum einen erfordert die Konfokal Mikroskopie eine besondere Technik, die nicht einfach zu erlernen ist,
weiterhin ist die Untersuchung fiir viele Patient*innen unangenehm.

Die Patient*innen haben aufgrund lhrer Uberstandenen Operation oft eine erhdhte Sensibilitdt an dem
betroffenen Lid, sodass viele Patient*innen bei der Untersuchung weniger compliant waren.

Es ergab sich kein signifikantes Ergebnis bei Vergleich der Scores am Hughes- und am Kontrollauge.
Dennoch fiel der Score an beiden Augen hoch aus. Auch hier wieder ein Hinweis fur die bereits
vorliegende Trockene Augen Problematik am Kontrollauge.

Matusmoto et al. untersuchten im Jahr 2008 mit Hilfe der Konfokal Mikroskopie den Behandlungserfolg
bei der Behandlung der Meibom-Driisen-Dysfunktion. Sie stellten hierbei fest, dass vor allem die
interazinare Einwanderung von Entziindungszellen ein Anhaltspunkt fiir das Vorliegen einer Dysfunktion
ist.*! In unserem Score wurde dies auch beriicksichtigt.

In der Literatur findet sich keine weitere Untersuchung, die die Konfokal Mikroskopie nach Hughes
durchfiihrte.

Es ware also fiir folgende Studien sehr interessant, diese Untersuchungen weiterhin durchzufiihren und

dabei die Qualitat der Bildaufnahmen zu verbessern, um diese besser analysieren zu kénnen.
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Durch zusatzliche Durchfiihrung der Meibographie kdnnten deutlich mehr Daten tber den Zustand der

Meibom-Drusen nach Hughes Plastik gesammelt werden.

5.5. Unterschiede der Ergebnisse bei verschiedenen DefektgroRen

Um die Auswirkungen der Hughes-Plastik auf die Gesundheit der Augen und das Vorliegen eines
Trockenen Auges noch weiter zu untersuchen, teilten wir die Daten auf.

Wir erstellten 2 Gruppen. In der ersten Gruppe betrug die GroRe des Defekts < 50% des Gesamtlids. In
der zweiten Gruppe war der Defekt grofder als 50% der Lange des Gesamtlids.

Die Betrachtung der kleineren Defektgruppe ergab, dass fiir kleinere Defekte kein signifikanter
Unterschied der gemessenen MMP-9-Konzentration mehr vorlag. Signifikant schlechter als am
Kontrollauge stellten sich die Lidabnormalitdten sowie die Fluorescein Farbung der zentralen inferioren
Konjunktiva dar. Dies kénnte durch eine Verfalschung der Daten bedingt durch das Operationsgebiet
und dadurch bedingte Veranderungen, die missinterpretiert werden kdnnten, verursacht sein.
Weiterhin kann man davon ausgehen, dass kleinere Defekte durch eine notwendigerweise noch feinere
Operationstechnik eine groRere Herausforderung fir den Operateur darstellen.

In der Gruppe der groReren Defekte lagen signifikante Unterschiede nur noch fir die MMP-9
Konzentration und die Tranenfilmosmolaritdt vor. Dies lasst auf eine wirkliche Schadigung und
vorhandene Entziindung der Augenoberflaiche durch die Hughes-Plastik schlieRen. Die erhdhte

Tranenfilmosmolaritat lag hierbei aber, wie bereits zuvor erwahnt, am gesunden Kontrollauge vor.

5.6. Korrelation mit der Symptomatik eines Trockenen Auges

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass viele Parameter, die auf das Vorliegen eines Trockenen
Auges hinweisen, am Hughes-Auge erhdht vorlagen. Hervorzuheben sind hier vor allem die MMP-9,
der Lidabnormalitaten-Score und die Fluorescein Farbung. Auch der OSDI weist daraufhin, dass die
Patient*innen nach einer Hughes-Plastik postoperativ vermehrt an einem Trockenen Auge leiden.
Weitere Parameter, wie der Schirmer Test, die Tranenfilmaufrisszeit und die Tranenfilmosmolaritat
waren im Vergleich nicht verandert. Sie lagen aber im Falle des Schirmer Tests und der
Tranenfilmaufrisszeit generalisiert im pathologischen Bereich.

Da die Hughes-Plastik vermehrt bei Defekten durchgefiihrt wird, die groRer als 50% des Gesamtlids
sind, sollten vor allem auch die dementsprechend aufgeteilten Daten betrachtet werden.

In diesem Bereich war die MMP-9 signifikant erhéht.

Diese Grofe Iasst sich durch klinische instrumentelle Tests sehr einfach und effizient messen, sodass
diese Methode zusammen mit dem sehr effizienten Lidabnormalitdten-Score in Zukunft gut in die
postoperative Nachkontrolle bei der Hughes-Plastik miteinbezogen werden kénnten.

Aufgrund der fehlenden Daten im Bereich der Meibom Driisen und strukturellen Veranderungen sowie
der auch am Kontrollauge nachgewiesenen Pathologie im Bereich der Trockenen Augen, lasst sich

abschlieend kein vollstandiger Zusammenhang bestatigen.
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In weiteren Studien sollten die Patient*innen jinger sein sowie die Qualitdt der Meibom-Driisen
Untersuchungen erhoht werden, damit der vermutete kausale Zusammenhang zwischen der
Schadigung der Meibom Driisen und dem Auftreten eines Trockenen Auges nach der Hughes-Plastik
verifiziert werden kann.

In unserer Studie bieten sich daflr nur Hinweise; eine Schadigung des Auges durch den Eingriff der
Operation scheint allerdings bestatigt.

Eine stringente und engmaschige postoperative Nachkontrolle mit einer besonderen Aufmerksamkeit
auf Anzeichen eines Trockenen Auges sowie eine Aufklarung der Patient*innen, sollte durchgefiihrt

werden.
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