Leitthema

Ophthalmologe 2009 - 106:884-892
DOI 10.1007/5s00347-009-2019-9
© Springer Medizin Verlag 2009

In diesem Beitrag werden die be-
kannten wie auch die ungeklarten
Zusammenhange der Funktion und
der Eigenschaften des Meibom-0ls
und der dadurch gebildeten Lipid-
schicht des Tranenfilms dargestellt.

Die Funktion des innerhalb der Azini der
Meibom-Driisen gebildeten 6ligen Se-
kretes ist ein komplexer Vorgang, der sich
deutlich von der Sekretion {iblicher Talg-
driisen unterscheidet, die in die Haarfol-
likel der Haut oder der Wimpern des Lid-
randes miinden. Ein Unterschied liegt in
der relativ langen Wegstrecke (s. Teil I
zur Anatomie in dieser Serie) zwischen
den proximal (vom Lidrand weg) gele-
genen sekretorischen Azini und der Miin-
dung auf dem freien Lidrand, die zusétz-
lich zum Druck der kontinuierlichen Neu-
sekretion muskuldre Krifte der Lidmus-
keln erfordert. Dies hat auch zur Folge,
dass die eigentliche Sekretion im Azinus
von der Ausschiittung auf dem Lidrand
begrifflich und funktionell getrennt wer-
den muss.

Ein weiterer Unterschied besteht dar-
in, dass das Meibom-QOl seine Hauptfunk-
tion nicht direkt auf dem Lidrand aus-
tibt, sondern in einem weiteren Kompar-
timent, ndmlich in der oberflachlichen
Lipidschicht des prdokularen Trianen-
films [10]. Der Aufbau und die Zusam-
mensetzung der Lipidschicht sind bisher
nicht genau bekannt, aber schon die kli-
nische Erfahrung zeigt, dass der Tranen-
film und die Lipidschicht sehr fragil sind
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Verteilung und Funktion des Meibom-Ols

und nur eine geringe Stabilitit haben. Bei
Stérungen konnen sie bereits zwischen 2
normalen Lidschldgen zusammenbrechen.
Daher ist es offenbar wichtig, dass die Li-
pidschicht auf dem Tranenfilm kontinu-
ierlich durch neue Ausschiittung erneu-
ert wird. Entsprechend werden auch kon-
tinuierlich Teile der Lipidschicht von der
Augenoberflache entfernt [8]. So kommt
zusétzlich zur Ausschiittung der Begriff
der Abscheidung hinzu. Man kann darii-
ber spekulieren, ob und in welchem Maf3e
die Lipide in der nur wenige Molekiile di-
cken Schicht [12, 58] beim Kontakt mit den
wissrigen Tranen oder dem Luftsauerstoff
»Alterungsvorgangen® unterliegen und da-
her vielleicht an Funktion einbiifien.

Das Meibom-Ol hat nur unter relativ
begrenzten Bedingungen die notwendige
ideale Funktion im Hinblick auf Konsis-
tenz, Durchsichtigkeit und Stabilitét. Dies
héngt v. a. von der Temperatur ab und von
der Zusammensetzung der Lipide [10, 12,
58] und anderer Stoffe, v. a. kleinerer An-
teile von Proteinen [86]. Uber den Tem-
peraturbereich, in dem die Meibom-Li-
pide hinreichend fliissig sind, gibt es un-
terschiedliche Angaben [19] und auch die
Zusammensetzung der Lipide ist bisher
nicht exakt bekannt [12]. Vor allem Art
und Anteil polarer Lipide, die die Ver-
bindung der dickeren wasserunléslichen
Schicht apolarer Lipide mit der wéssrigen
Trianenphase vermitteln, und die Frage,
ob und welche Proteine in welchem Aus-
maf} zu dieser Funktion beitragen, ist bis-
her nicht klar.

Ausschiittung, Verteilung und
Zusammensetzung des Ols der
Meibom-Driisen (Meibum)

Ausschiittung

Da zwischen der Produktion des Sekretes
in den sezernierenden Azini der Meibom-
Driisen und seiner Verfiigbarkeit auf dem
Lidrand meist eine relativ grofle Wegstre-
cke im Bereich einiger Millimeter inner-
halb des Gangsystems (s. Teil I zur Anato-
mie in dieser Serie) liegt und die beteilig-
ten Mechanismen unterschiedlich sind, ist
es sinnvoll, dem Vorschlag von Bron und
Tiffany [7] zu folgen und den Prozess der
Ausschiittung von der Sekretion begriff-
lich zu trennen. Dabei beschreibt Sekreti-
on den eigentlichen zellbiologischen Pro-
zess der holokrinen Sekretbildung in den
Azini, wihrend der Begriff Ausschiittung
den Austritt aus der Offnung des Ausfith-
rungsganges auf den freien Lidrand be-
trifft. Da die Lipidschicht auf dem Tra-
nenfilm stdndig erneuert wird und dabei
ein Teil des Lipids mit jedem Lidschlag auf
verschiedenen Wegen vom Trinenfilm
und von der Augenoberfliche abgeschie-
den wird, ist es sinnvoll, diesen Prozess als
Exkretion gesondert zu betrachten.

© Ausschiittung beschreibt die
Freisetzung des Meibom-
Ols auf den Lidrand

Die treibenden Krafte fiir die Ausschiit-
tung des Meibum auf den Lidrand sind
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verschieden. Zum einen bewirkt die kon-
tinuierliche Produktion neuer Meibo-
zyten [68] in den Azini und ihre Rei-
fung und Zerfall zum 6ligen Sekret ei-
nen Sekretionsdruck, der das Sekret mit
einer ,vis a tergo” zuerst in den Verbin-
dungsgingen und dann im zentralen
Gang nach distal in Richtung der Off-
nung treibt (8 Abb. 1). Hinweise hier-
auf ergaben sich durch die langsame
Riickkehr eines Lipidfilms auf dem Lid-
rand nach vorheriger Reinigung bei Pati-
enten, die aufgrund einer Anisthesie kei-
nen Lidschlag hatten. Die durchschnitt-
liche minimale Sekretionsmenge auf dem
gesamten Lidrand von Unter- und Ober-
lid wird nach Messungen mit dem Mei-
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bometer [14] auf 330 pl pro Stunde und
unter der Annahme einer gleichmafSigen
Sekretionsleistung aller Meibom-Driisen
auf etwa 6-7 ul pro Stunde pro einzel-
ner Meibom-Driise berechnet [7]. Neu-
ere Untersuchungen zeigen, dass zumin-
dest die Lipidausschiittung nicht fiir al-
le Driisen entlang des Lidrandes gleich
ist [49]. Ob dieses aber wirklich auf einer
unterschiedlichen Sekretionsleistung be-
ruht, ist unklar.

Zum anderen wirken beim normalen
Lidschlag — und vermehrt bei forciertem
Lidschlag — muskulire Krifte auf die ge-
samte Driise, was durch eine beobachtete
Abhingigkeit der Dicke der Lipidschicht
vom Lidschlag belegt wird [48, 66]. Da

Abb. 1 « Schematischer Schnitt durch ein Augen-
lid mit Meibom-Driise und ausgeschiittetem Mei-
bom-Ol im Lidrandreservoir und auf dem Meniskus
und Tranenfilm. Die Ausschiittung des Meibom-
Ols erfolgt (1.) durch den Sekretionsdruck der kon-
tinuierlichen Produktion in den Azini (a; weilSe Pfei-
lein der Driise) und (2.) iber muskuldre Kontrakti-
on (dicke weif3e Pfeile) durch den M. orbicularis ocu-
li und die durch die Wimpern und anhé@ngenden
Zeiss- (z) und Moll- (m/) Driisen (Haareinheit) abge-
spaltenen Fasern des M. Riolan. Letzterer umgreift
die distalen Azini und den terminalen Teil des zen-
tralen Ganges der Meibom-Driise. Durch diese bei-
den Mechanismen wird das Meibom-Ol (Meibum)
auf den hinteren Teil des freien Lidrandes nahe der
Haut-Schleimhaut-Grenze (MCJ) ausgeschiittet und
bildet einen Streifen von Ol iiber den Offnungen
entlang des Lidrandes. In der vorderen Halfte des
freien Lidrandes befindet sich das ebenfalls 6lige
Sekret (Sebum) der haarassoziierten Zeiss-Driisen.
Es ist davon auszugehen, dass sich Meibum und Se-
bum unvermeidlich zu gewissen Anteilen vermi-
schen. Aus dem Lidrandreservoir gleitet das Mei-
bom-0l auf den marginalen Trénensee (Meniskus).
Bei der Offnungsphase jedes Lidschlages wird es
auf den praokularen Tranenfilm gezogen, dabei auf
der wassrigen Tranenschicht (blau) ausgebreitet
und zu einer diinnen oberflachlichen Lipidschicht
(gelb) ausgezogen; beim Lidschluss wird das Ol
wieder komprimiert und auch nach auRen in Rich-
tung der vorderen Lidkante geschoben (schwarzer
unterbrochener Doppelpfeil im Lipidreservoir, CONJ
Konjunktiva)

die bindegewebige Tarsalplatte, in der die
Meibom-Driisen liegen, relativ fest ist, ist
der Einfluss des M. orbicularis oculi auf
die Kompression der Driisen und damit
des Sekretes moglicherweise begrenzt, an-
dererseits konnte die Wirkung des Orbi-
cularis auf die Tarsalplatte zu einer ho-
mogenen Kompression aller Meibom-
Driisen fithren. Im terminalen Bereich
des zentralen Ganges befinden sich direkt
um den Gang und auch zwischen den ter-
minalen Azini mehr oder weniger zahl-
reiche Fasern einer Abspaltung des Or-
bicularismuskels, die in der Embryonal-
entwicklung durch das Vorwachsen der
Haarfollikel entsteht, der Riolan-Muskel.
Dieser scheint das Sekret, das nicht selten
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in einer leichten Erweiterung des zentra-
len Ganges (Ampulle) liegt, offenbar ef-
fektiv auszupressen. Teilweise lasst sich an
der Spaltlampe beim Lidschlag auch ein
,»Strahl von exprimiertem Ol beobach-
ten [87]. Hierdurch wird ein erhéhtes Vo-
lumen von Meibum auf den Lidrand be-
fordert [13]. Die Bedeutung muskuldrer
Krifte bei der Ausschiittung des Mei-
bum wird weiter dadurch belegt, dass am
Morgen nach dem Nachtschlaf, wenn die
Muskelaktion lingere Zeit ausgesetzt hat-
te, sich offenbar durch fortbestehenden
Sekretionsdruck Meibum in der Drii-
se angesammelt hat. Dieser Mechanis-
mus konnte erkldren, dass innerhalb der
ersten Stunde nach Wiedereinsetzen der
Lidschldge eine vermehrte Menge von
Ol auf dem Lidrand vorkommt [13]. Ent-
sprechend ist ein mehrfacher forcierter
Lidschlag auch ein therapeutischer An-
satz zur Uberwindung von Lipidmangel
am Lidrand bei Patienten mit geringgra-
diger obstruktiver Storung der Meibom-
Driisen, da hierdurch wieder mehr Li-
pid auf den Lidrand ausgeschiittet wird.
In der Folge werden die Lipidschicht des
Tranenfilms messbar dicker [17, 48, 66]
und dadurch die Verdunstung der wiss-
rigen Tranenfilmschicht vermindert [23,
55, 75] sowie die Tranenfilmstabilitit und
auch die Sehschirfe erhoht [22]. Die Tat-
sache, dass duflerer Druck die Ausschiit-
tung von Ol erhéht, kann man entwe-
der therapeutisch durch deutlich erhoh-
ten Druck mit den Fingern [17, 30, 50] auf
das Lid gegen den Bulbus oder gegen ei-
nen unter das Lid gelegten Spatel [36] so-
wie diagnostisch durch Expression mit
definiertem, nur leicht erhhtem Druck
ausnutzen [49].

© Ausgeschiittetes Meibom-Ol
bildet ein Lipidreservoir
auf dem Lidrand

Das aus den Offnungen der Meibom-
Driisen ausgeschiittete Ol bildet auf dem
Lidrand eine ,,Pfiitze®, die sich als Streifen
entlang des Lidrandes {iber alle Meibom-
Offnungen ausbreitet und als marginales
Reservoir bezeichnet wird (8 Abb. 1).
Dieses liegt auf der Haut des hinteren
freien Lidrandes beider Augenlider [10]
und damit am distalen Rand des Menis-
kus der wissrigen Tridnen und gleitet von
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hier aus auf den Trinenfilm. Bei dlteren
Patienten und solchen mit chronischer
Blepharitis dagegen kommt es zu einer
zunehmenden Irregularitit in der Positi-
on der Offnungen, die weiter nach innen
zur Konjunktiva wandern (,,retro-place-
ment; [33, 65]), wodurch das Ol nicht
mehr an den Rand des wissrigen Tranen-
meniskus abgegeben wird, sondern von
unten in den Trénensee hineingelangt.
Dies fithrt vermutlich zu Stérungen im
Aufbau der oberflachlichen Lipidschicht
und kénnte daher eine mégliche Ursache
fiir die Zunahme von Benetzungsstérun-
gen im Alter sein.

Wie weit dieses Reservoir auf dem Lid-
rand nach auflen zur vorderen Lidkante
reicht, ist unklar. Zur vorderen Lidkan-
te hin geht das Olreservoir der Meibom-
Driise (Meibum) ohne scharfe Grenze in
das Ol der Talgdriisen der Haut (Sebum)
iiber. Hierdurch wird eine gewisse Ver-
mischung von Meibum und Sebum un-
vermeidlich. Aufgrund der unterschied-
lichen Zusammensetzung beider Sekrete
und durch Beobachtungen am Kanin-
chen, die zeigten, dass gezieltes Einbrin-
gen minimaler Mengen von Sebum auf
den Trinenfilm zu dessen Zusammen-
bruch fiihrt [60], wird angenommen, dass
Sebum schédlich fiir den Trénenfilm ist.
Insofern ist eine gewisse Ausdehnung des
Meibum-Reservoirs nach distal als Sicher-
heitsreserve anzunehmen.

Das Sebum der Haut wird v. a. durch
die mit den Haaren assoziierten Talgdrii-
sen produziert. An der dufleren Lidkante
sind dies die Zeiss-Driisen der Wimpern,
und weiter aufSen die tiblichen haarasso-
ziierten Talgdriisen.

Das Volumen des Lidrandreservoirs
wird nach Berechnungen, die auf Mes-
sungen der Lipidmenge auf dem Lid-
rand durch Meibometrie beruhen, auf
mindestens die 30-fache Menge des Ols
in der Lipidschicht auf dem Tranenfilm
selbst geschitzt [14]. Normalerweise ist
also von einer groflen Reservekapazitit
fiir die Lipidschicht auf dem Trénenfilm
auszugehen.

Verteilung
Wesentliche Befunde und weiterge-

hende konzeptionelle Uberlegungen zur
Produktion und Verteilung des Tranen-

films und seiner Lipidschicht auf der
Augenoberfliche einschliefllich des Lid-
randes wie auch deren Verdnderungen
bei der Dysfunktion der Meibom-Drii-
sen (MGC) stammen neben anderen von
der Gruppe um Anthony Bron [5, 6,7, 9,
10, 13, 19, 33]. Bei der Offnung des Au-
ges findet v. a. eine Aufwirtsbewegung
des Oberlides statt, wahrend das Unter-
lid im Wesentlichen stabil bleibt. Daher
ist beim Lidschlag v. a. das Oberlid zu be-
trachten. Bei dessen Aufwirtsbewegung
lasst sich beobachten, dass Lipid aus dem
Reservoir in die Lipidschicht aufgesogen
und auf dem Tranenfilm verteilt wird.
Untersuchungen der Lipidschicht kon-
nen an der Spaltlampe und mit der Me-
thode der Interferometrie erfolgen, die
iiber die Analyse der Interferenzfarben
einen Riickschluss auf die Dicke der Li-
pidschicht erlaubt. Beschreibung und
Farbskala finden sich bei Korb [48], wei-
tere Informationen bei anderen Autoren
[60, 67, 88]. Diese Befunde zeigen, dass
die Lipide sich dabei von unten nach
oben (Richtung Oberlid) auf dem Tri-
nenfilm bewegen und in dieser Richtung
der Lipidfilm auch diinner wird ([10, 40];
B Abb.1). Wihrend des Lidschlusses
bei einem kompletten Lidschlag verei-
nigt sich das Ol des Lidrandreservoirs
von Ober- und Unterlid kurzzeitig, so-
dass sich das Lidrandreservoir in Ober-
und Unterlid kombiniert und vermutlich
auch ein gewisser Ausgleich unterschied-
licher Sekretionsmengen einzelner Mei-
bom-Driisen entlang des Lidrandes ge-
schafften wird. Hierdurch entsteht auch
ein regelmafliger Druck auf das Lidrand-
reservoir nach auflen zur dufleren Lid-
kante hin, der zur Barrierefunktion ge-
geniiber dem Sebum beitragt. Nicht sel-
ten, bei etwa 20% der Lidschlage, kommt
es aber auch zu einem inkompletten Lid-
schluss [15]. Dann muss der Neuaufbau
der oberflachlichen Lipidschicht des Tra-
nenfilms allein aus dem Lidrandreservoir
des Oberlides erfolgen, und hierfiir wird
die Funktionskapazitit der Meibom-
Driisen im Oberlid wichtig. Tatsachlich
wird auch bei inkompletten Lidschlidgen
ein stabiler Tridnenfilm aufgebaut [28],
und bei Patienten mit trockenem Auge
erzeugt ein inkompletter Lidschlag inter-
essanterweise offenbar sogar einen sta-
bileren Trinenfilm. Dies zeigt, dass auch



Zusammenfassung - Abstract

Tranenfilmmeniskus und Lipidreservoir
allein des Oberlides funktionell ausrei-
chend sind.

© Das Meibom-0l wird durch
den Lidschlag auf dem
Tranenfilm verteilt und
kontinuierlich abgeschieden

Bei der Abwirtsbewegung des Oberlides
wird die Lipidschicht wieder zusammen-
geschoben und dadurch dicker. Dies wur-
de auch bei In-vitro-Experimenten mit
einem Modell der Lipidschicht im Lang-
muirtrough festgestellt [37, 38]. Ande-
re Beobachtungen in vivo am Patienten
haben ergeben, dass die Verdickung der
oberflachlichen Lipidschicht des Tri-
nenfilms bei der Abwirtsbewegung des
Oberlides aus einer Ziehharmonika-ar-
tigen Kompression zu resultieren scheint
[8]. Der tiberwiegende Teil der Lipide
in der zusammengefalteten Lipidschicht
entfaltet sich bei der niachsten Aufwirts-
bewegung wieder, ein kleinerer Teil aber
vermischt sich mit dem Inhalt des Lid-
randreservoirs, sodass es zu einer konti-
nuierlichen Erneuerung der Lipidschicht
auf dem Trénenfilm kommt. Hierzu wa-
ren genauere klinische Beobachtungen
niitzlich.

Exkretion

Bedingt durch den stindigen Zufluss neu-
en Lipids aus den Meibom-Driisen auf
den Lidrand, ist es notwendig anzuneh-
men, dass auch stindig Lipid aus der Li-
pidschicht des Tranenfilms und vom Lid-
rand entfernt wird. Dieser Vorgang wird
als Abscheidung (Exkretion) bezeichnet
[7]. Es wird angenommen, dass ein we-
sentlicher Teil der Exkretion aus der Li-
pidschicht des Trinenfilms kontinuier-
lich nach vorne tiber den Lidrand erfolgt
[10]. Dies beruht auf der Beobachtung,
dass beim regelmifligen Lidschluss nicht
nur die Lipidschicht des Tranenfilms zu-
sammengeschoben wird, sondern auch
ein Druck auf das Lidrandreservoir aus-
geiibt wird und so stindig ein gewisser
Teil des Meibom-Ols nach auf3en abflief3t.
Weiterhin wurde beobachtet, dass auch
im wissrigen Tranenfilm Lipide vorkom-
men, die zum Teil aus Quellen auflerhalb
der Meibom-Driisen kommen, aber auch
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Funktion des Meibom-0Ols

Zusammenfassung

Das 6lige Sekret (Meibum) der Meibom-Drii-
sen bildet die oberflachliche Lipidschicht des
praokularen Tranenfilms und vermindert die
Verdunstung der wassrigen Phase. Meibum
ist eine komplexe Mischung aus verschie-
denen Lipiden sowie kleineren Anteilen von
Proteinen und weiteren Bestandteilen der se-
kretorischen Meibozyten, die bei Kérpertem-
peratur ein klares Ol bilden. Seine Komposi-
tion und Funktion sind noch teilweise unge-
klart, speziell die Interaktion der wasserun-
|6slichen apolaren Lipide mit polaren, partiell
wasserloslichen Lipiden und maglicherweise
Proteinen, die zusammen die Verbindung mit
der unterliegenden wassrigen Tranenphase
herstellen. Meibum wird innerhalb der Drii-
sen durch den Druck der kontinuierlichen Se-
kretion sowie durch Muskelkréfte des M. or-

bicularis oculi und des Riolan-Muskels beim
Lidschlag transportiert. Nach der Freisetzung
auf den hinteren Lidrand, gelangt das Ol aus
dem Lidrandreservoir auf den Tranenmenis-
kus und wird bei jeder Lid6ffnung als diinne
Schicht auf dem praokularen Tranenfilm aus-
gezogen. Beim Lidschluss wird es wieder zu-
sammengeschoben, wobei immer ein kleiner
Teil der Lipidschicht des Tranenfilms erneuert
wird. Meibum hat auch eine Barrierefunktion
gegen das Auslaufen der Tranen (iber die in-
nere Lidkante und gegen das Eindringen des
Hautfettes (Sebum) vom freien Lidrand.

Schliisselworter
Meibom-Driisen - Augenlid - Tranenfilm -
Lipide - Trockenes Auge

Meibomian glands. Part II: Physiology, characteristics, distribution

and function of meibomian oil

Abstract

The oily secretion (meibum) of the Meibo-
mian glands forms the superficial layer of the
pre-ocular tear film and reduces evaporation
of the aqueous phase. Meibum is a complex
mixture of various lipids and minor protein
components as well as other components of
the secretory meibocytes, which form a clear
liquid at body temperature. The exact com-
position and functions of meibum are still
partly unknown, in particular the interaction
of the water insoluble non-polar lipids with
the polar, partly water soluble, lipids and po-
tentially with proteins, which altogether in-
teract to maintain the connection with the
underlying aqueous tear phase. Meibum is
transported within the gland by the force of
secretory pressure from continuous secre-

tion and by muscular action of the orbicular-
is muscle and Riolans muscles during blink-
ing. After delivery of meibum onto the poste-
rior lid margin the oil moves from the posteri-
or lid margin reservoir onto the tear meniscus
and is pulled as a thin layer onto the pre-ocu-
lar tear film every time the lid opens. During
lid closure it is compressed and a small part

is continuously renewed. Meibum also has a
barrier function against the spillage of tears
over the inner border of the lid and against
the entry of skin lipids (sebum) from the free
lid margin.

Keywords
Meibomian glands - Eyelid - Tear film - Lipids -
Dry eye disease
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aus Lipiden bestehen kénnen, die aus der
Lipidschicht ausgefallen sind, evtl. durch
Interaktion mit Lipid bindenden Protei-
nen wie Lipocalin [84]. Sie verbinden sich
moglicherweise weiter mit den Muzinen
der wissrig-muzinosen Phase. Hieraus
ergeben sich 2 weitere Routen fiir die Ex-
kretion, ndmlich nach Mukusbindung
tiber den Trénenabfluss durch die ablei-
tenden Trinenwege [42] oder durch den
im nasalen Lidwinkel ausgeschiedenen
Mukusstreifen. Ob und inwieweit diese
moglichen Wege quantitativ genutzt wer-
den, ist bisher unklar.

Funktionspriifung der
Meibom-Driisen

Interessanterweise sind nicht alle Mei-
bom-Driisen entlang des Lidrandes stén-
dig funktionell aktiv. Wesentliche Be-
funde zur Funktion der Meibom-Drii-
sen insgesamt und einzelner Driisen se-
lektiv entlang des Lidrandes, ihrer Lipide
und der Bedeutung des Lidschlages fiir
den Tranenfilm allgemein und fiir das
Tragen von Kontaktlinsen wurden - ne-
ben anderen - von der Gruppe um Korb
und Greiner ermittelt [26, 35, 47, 48, 49,
51, 52]. Auch beim Gesunden gibt nur je-
weils etwa die Hilfte (45%) der vorhan-
denen Driisenéffnungen Ol ab. Die Zahl
aktiver Driisen nimmt mit dem Alter ab,
und die Anzahl aktiver Driisen ist positiv
korreliert mit der Dicke der Lipidschicht
auf dem Tranenfilm ([65], @ Abb. 1).

© Die funktionelle Aktivitit
der Meibom-Driisen kann
durch diagnostische Aus-
pressung gepriift werden

Aktuelle genauere Untersuchungen zur
Aktivitat einzelner Meibom-Driisen
beim Gesunden wurden mit der Metho-
de der diagnostischen Driisenexpression
durchgefiihrt. Dabei wird mithilfe eines
kleinen Instruments ein definierter ge-
ringer Druck (1,25 g¢/mm?) ausgeiibt,
der keinen Verschlusswiderstand mog-
licherweise verstopfter Driisen iberwin-
det, sondern lediglich aus aktiven Drii-
sen eine geringe Menge von Ol freisetzt.
Es wurde ein erheblicher Unterschied
der Driisenaktivitit in Abhéngigkeit von
der Position entlang des Lidrandes fest-
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gestellt. Die geringste Zahl aktiver Drii-
sen ist am temporalen Lidrand zu fin-
den und die hochste Zahl nasal [49]. Die
Gesamtmenge aktiver Meibom-Driisen
korrelierte dabei auch mit der Stirke von
Benetzungsstorungen im Sinne eines
trockenen Auges. Dies ist ein weiterer
wichtiger Hinweis darauf, dass Sekreti-
onsstérungen der Meibom-Driisen ei-
nen wichtigen Faktor in der Genese des
trockenen Auges darstellen. Nach einer
kompletten Expression einer einzelnen
Meibom-Driise dauert es etwa 2 h, bis
diese wieder Lipid auf den Lidrand frei-
setzt [2].

Eigenschaften und
Zusammensetzung
des Meibom-Ols

Das Sekret der Meibom-Driisen ist im
Wesentlichen ein Lipidgemisch, also von
Substanzen, die in Wasser weitgehend un-
16slich sind. Die Meibom-Lipide sind bei
Korpertemperatur fliissig und werden da-
her als Ol bezeichnet. Das Sekret ist nor-
malerweise klar und lauft, wie bereits dar-
gestellt, aus den Driisenoffnungen auf den
Lidrand heraus (8 Abb. 1). Wesentliche
Befunde zur Komposition der Meibom-
Lipide und zu den Eigenschaften der Li-
pidschicht wurden neben anderen von der
Gruppe um John Tiffany ermittelt [40, 76,
78, 80, 81, 82, 83, 84]. Die Viskositit be-
tragt 9,7-19,5 PA s [82], wobei die Span-
ne der Viskositit daher kommt, dass sich
das Meibom-Ol wie eine ,,nicht-Newton-
sche Fliissigkeit“ verhalt, d. h. mit zuneh-
mendem Druck bzw. Scheerkriften auf
der Augenoberfliche diinnfliissiger wird.
Der refraktive Index liegt in Abhingig-
keit von der Wellenldnge zwischen 1,53
bei 400 nm und 1,46 nm bei 750 nm [79]
und damit in einem Bereich, der die Li-
pidschicht des Trianenfilms antireflektiv,
vergleichbar mit der Entspiegelung eines
Brillenglases, und damit optisch vorteil-
haft macht. Diese physikalischen Parame-
ter des Meibom-Ols sind aber stark ab-
hingig von seiner Temperatur an der Au-
genoberfliche.

Da das Meibum aus einer komple-
xen Mischung verschiedener Lipide be-
steht (s. folgenden Abschnitt) hat es kei-
nen einheitlichen Schmelzpunkt, son-
dern eine gewisse Temperaturspanne, ab

der es flitssig vorliegt. Die Schmelztempe-
raturspanne des Meibum wird in der Li-
teratur unterschiedlich angegeben (Uber-
sicht bei [10]) und bewegt sich laut Tiffa-
ny etwa zwischen 19,5 und 32,9°C [83]. Da
die Temperatur in der Lidmitte, nach Un-
tersuchungen derselben Gruppe [62], mit
33,4°C knapp iiber diesem Wert liegt, er-
lauben die physiologischen Bedingungen
den beobachteten und notwendigen fliis-
sigen Lipidfilm. Weitere Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Temperatur des
Augenlides tatsdchlich bedeutsam fiir die
Abgabe des Meibom-Ols ist, da eine ge-
ringe experimentelle Temperaturabsen-
kung im Lid von 75°C bereits eine Ver-
minderung der freigesetzten Olmenge um
etwa ein Drittel und eine Erhéhung um
nur 5°C eine Vermehrung des Olreser-
voirs am Lidrand um ein Drittel zur Folge
hat. Die freigesetzte Lipidmenge der Mei-
bom-Driisen ist also abhéngig von und
dquivalent zur Lidtemperatur. Dies ist
auch der Grund, warum die Anwendung
warmer Kompressen auf dem Augenlid
eine sinnvolle Therapie von obstrukti-
ven Stérungen der Meibom-Driisen mit
erhohter Viskositit des Meibum darstellt
[3]. Feuchte Wirme ist moglicherweise in
der Lage, auch hyperkeratotische Verstop-
fungen der Driisenoffnungen zu lésen. Da
die Temperatur auf dem Lidrand und an
der Vorderflache der Kornea [69] vermut-
lich niedriger als in der Lidmitte ist, ent-
stehen hierdurch weitere Einflussfaktoren,
v. a. bei niedrigen Auflentemperaturen.

© Die physikalischen Eigen-
schaften des Meibum
erlauben ein fliissiges, klares
Ol mit optimalen optischen
Eigenschaften auf dem Lidrand

Wenn die normale Temperatur im Lid
oder auf der Augenoberfliche unter-
schritten wird oder wenn durch patho-
logische Veranderungen in der Lipidzu-
sammensetzung die Schmelztempera-
tur steigt, kann es zu Verstopfungen der
Meibom-Driisenéffnungen und zu einer
gestorten Olfreisetzung auf den Lidrand
kommen. Dann wird an den Offnungen
ein fester Sekretpfropf sichtbar (,,pou-
ting®). Dies ist ein typischer Befund z. B.
bei ,Meibomian gland disease® (MGD;
[19]) und ein wichtiger Faktor in der Pa-
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Abb. 2 A Schematischer Aufbau des Tranenfilms. a Der praokulare Tranenfilm besteht aus den Sekreten verschiedener Drii-
sen und ist prinzipiell aus 3 Schichten oder Phasen aufgebaut, von denen die unteren beiden haufig als wassrig-muzindse
Phase zusammengefasst werden. b Becherzellen bilden |6sliche Muzine, die gelartig aggregieren und innen an den mem-
branstdndigen Muzinen (Glykokalyx) der Epithelzelloberflache verankert sind. Nach luminal verdiinnen sich die I6slichen Mu-
zine vermutlich zunehmend. Sie binden das wassrige Sekret der Tranendriisen, das die Hauptmenge des Tranenfilms und sei-
ne mittlere Schicht bildet. ¢ An der Oberfliche wird der Trinenfilm von einer diinnen Lipidschicht aus dem Ol der Meibom-
Driisen bedeckt, um die Verdunstung der wassrigen Phase zu reduzieren. Sie besteht aus polaren Lipiden, die in die wass-
rige Phase eintauchen und die Bindung der aufgelagerten dickeren Schicht von apolaren Lipiden vermitteln. Neuere Untersu-
chungen weisen darauf hin, dass auch Proteine (p in c) an dieser Interaktion beteiligt sein konnten. (Mod. nach [45])

thogenese des obstruktiven Erkrankungs-
mechanismus (s. Teil IV zur Pathogenese
in dieser Serie).

© Die Zusammensetzung der
Meibum-Lipide entscheidet
iiber die Eigenschaften des Ols
auf der Augenoberfliche und
ist noch teilweise ungeklart

Meibom-Ol besteht v. a. aus einer kom-
plexen Mischung von Lipiden, und es
gibt zahlreiche Untersuchungen tiber de-
ren Zusammensetzung [1, 11, 27, 54, 64,
72, 77, 80]. Daneben wurden inzwischen
auch zahlreiche Proteine [86] nachgewie-
sen, die zwar nur in geringen Konzentrati-
onen vorkommen, aber dennoch eine er-
hebliche Bedeutung haben kénnten, falls
sie allein oder zusammen mit den Tra-

nenfilmproteinen [25] mit den Lipiden
interagieren und so zur Stabilisierung der
oberflachlichen Lipidschicht des Trdnen-
films beitragen ([45]; @ Abb. 2).

Die Lipide des Meibum sind beim
Menschen nach den am haufigsten zi-
tierten Untersuchungen von Nicolaides
[64] v. a. (60-70%) nichtpolar also nicht
wasserldslich, aber es gibt auch erhebliche
Anteile (ca. 16%) polarer, also partiell was-
serloslicher Lipide sowie zusitzliche Kom-
ponenten. Die Hauptklassen nichtpolarer
Lipide werden als Wachsester, Cholesterol-
ester und Di-Ester beschrieben. Etwa ein
Sechstel der Lipide soll nach Nicolaides
aus polaren Lipiden (Phospholipiden und
Glycolipiden) bestehen. Andere Untersu-
chungen widersprechen diesen Befunden
insofern, als nur sehr wenig polare Lipi-
de und v. a. praktisch keine Phospholipi-

de vorkommen sollen [11, 76]. Der Anteil
der polaren Lipide und v. a. der Phospho-
lipide ist von Bedeutung, weil angenom-
men wird, dass diese als unterer Anteil
der mutmafllich 2-teiligen Lipidschicht
die Verbindung zwischen der darunter
liegenden wissrigen Phase des Trinen-
films und dem dariiber liegenden Haupt-
teil der nicht wasserloslichen Lipide ver-
mitteln [32, 57].

Bisher ldsst sich die Frage nach der kor-
rekten Komposition des Meibom-Ols beim
Menschen nicht abschlieflend beantwor-
ten, sodass weitere Untersuchungen not-
wendig sind. Die Unterschiede in den bis-
herigen Befunden sind vermutlich v. a. da-
durch bedingt, dass unterschiedliche Me-
thoden verwendet wurden, die sich in ih-
rer Leistungsfahigkeit unterscheiden. Bei
fritheren Methoden waren zudem meist
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grofere Mengen von Lipid notwendig, die
eine Sammlung des Ols zahlreicher Pati-
enten notwendig machten, wodurch indi-
viduelle Unterschiede in der Kompositi-
on verdeckt werden kénnen. Zum Beispiel
gibt es auch im normalen Kollektiv Pati-
enten, die entweder wenig oder viel Cho-
lesterol und Ester in ihrem Meibum haben
[71]. Bei der Sammlung des Meibom-Ols
treten leicht Kontaminationen durch das
Hautfett durch mogliche Lipide aus dem
Tranenfilm oder Bestandteile aus den
Probengefiflen und Analysematerialien
auf, wie z. B. Weichmacher aus Plastik
[12]. Auch die angewendete Methode der
Entnahme von Meibom-Ol vom Lidrand
hat erhebliche Auswirkungen auf die be-
obachtete Menge und Zusammensetzung
des Sekretes [29].

Im Gegensatz zum Meibom-Ol selbst,
in dem nach den neueren Befunden nur
sehr wenige oder keine Phospholipi-
de vorkommen sollen, ist innerhalb des
wissrigen Tranenfilms das Vorkommen
von Phospholipiden nachgewiesen [12].
Dabher ergibt sich die Frage, ob auch an-
dere Gewebe der Augenoberfliache zur Li-
pidproduktion beitragen kénnen und ob
das in den wissrigen Tranen vorhandene
Phospholipid funktionell in der Lage ist,
mit den nichtpolaren Lipiden der dariiber
liegenden Schicht zu interagieren, um de-
ren Ausbreitung auf dem Trinenfilm zu
vermitteln. Moglicherweise konnen auch
Proteine des wissrigen Tranenfilms dazu
beitragen (B Abb. 2). Lipocalin z. B. ist
neben Laktoferrin, Lysozym und IgA [46]
eines der haufigsten Proteine in Trénen-
film [21]. Es kann an Lipide binden und
diese transportieren, z. B. aus dem wiss-
rigen Tranenfilm zur Lipidschicht, was zu
einer Stabilisierung des Tranenfilms fith-
ren soll [24]. Komplexe aus Lipocalin und
Lipiden haben auch Einfluss auf die Vis-
kositat des Tranenfilms [63]. Der genaue
Aufbau der oberflachlichen Lipidschicht
des Tréanenfilms und die Art und Anord-
nung der darin vorkommenden Molekiile
sind bisher nicht komplett geklart, und es
gibt dazu unterschiedliche Modellvorstel-
lungen [12, 27, 57]).

Es gibt speziesspezifische Unterschiede
im Lipidmuster des Meibum. Zum Bei-
spiel besitzt das Kaninchen einen relativ
hohen Anteil von Phospholipiden [26, 27],
wihrend nach anderen Untersuchungen
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viele andere Spezies einschliefllich des
Menschen offenbar praktisch keine Phos-
pholipide im Meibum haben [12, 76].
Durch solche Unterschiede in der Kom-
position lassen sich vermutlich auch Un-
terschiede in der Funktion im Sinne einer
erhohten Tranenfilmstabilitdt beim Ka-
ninchen gegeniiber dem Menschen erkla-
ren. Kaninchen benétigen entsprechend
nur einen seltenen Lidschlag und haben
ein oft fiir langere Zeit ge6ffnetes Auge.
Dieser Unterschied in der Lidschlagfre-
quenz ist medizinisch bereits lange be-
kannt und hat zur Bezeichnung des ,La-
gophthalmus® (,Hasenauge®) fiir die pa-
thologisch offen stehende Lidspalte des
Menschen bei einer Parese des N. facia-
lis gefiihrt.

Beim Menschen unterscheidet sich bei
Neugeborenen und Kleinkindern die Li-
pidkomposition des Meibum vermutlich
vom Erwachsenen, da bei Neugeborenen
der Tranenfilm lange stabil bleibt, die Li-
pidschicht deutlich dicker ist [34] und ihr
Meibom-Ol auch bei In-vitro-Experi-
menten mit dem Langmuirtrough stabiler
ist als das von Erwachsenen [39]. Hierbei
ist offenbar die Zusammensetzung der Li-
pide wichtiger als deren Menge, da Kin-
der interessanterweise einen stabileren
Tranenfilm haben, obwohl die Lipidmen-
ge im Lidrandreservoir geringer ist als
beim Erwachsenen [13]. Dies ist ein wei-
terer Beleg dafiir, dass die aktuell auf dem
Tranenfilm notwendige Menge von Lipid
wesentlich geringer ist als die im Lidrand-
reservoir vorhandene hohe Reservekapa-
zitit [14] und daher - innerhalb gewisser
Grenzen - die Lipidmenge auf dem Lid-
rand nur begrenzt Riickschliisse auf die
Funktion der Lipidschicht des Tranen-
films zulasst.

Klinische Untersuchungs-
methoden der Lipidschicht
und der Meibom-Driisen

Die oberflachliche Lipidschicht ist fiir
die Stabilitdt des Tranenfilms von aufler-
ordentlicher Bedeutung, und daher sind
zahlreiche Methoden entwickelt worden,
um die Lipidschicht klinisch zu unter-
suchen. Die einfachste Untersuchungs-
methode ist die Bestimmung der Tra-
nenfilmaufreifizeit, die bei Lipidstorun-
gen typischweise verkiirzt ist, auch bei

noch weitgehend normaler Trdnenmen-
ge. Eine separate ausfiihrliche Beschrei-
bung aller Techniken wiirde den Rah-
men des vorliegenden Beitrags tiber-
schreiten. Die wichtigsten Methoden
wie die Bestimmung der Dicke der Li-
pidschicht (Interferometrie), die Quan-
tifizierung der Lipidmenge auf dem Lid-
rand (Meibometrie), die optische Dar-
stellung der Meibom-Driisen und ih-
rer Verdnderungen im Augenlid (Mei-
bographie) sowie funktionelle Untersu-
chungen einzelner Meibom-Driisen (di-
agnostische Expression) sind in der hier
vorliegenden Arbeit bereits an den be-
treffenden Stellen erklart.

Weitere Informationen finden sich
z. B. in der ausgezeichneten Ubersichtsar-
beit von Foulks und Bron [19] zu Funkti-
onsstorungen der Meibom-Driise (,,Mei-
bomian gland disease, MGD). Dort gibt
es eine hervorragende Darstellung eines
sinnvollen klinischen Untersuchungs-
ganges zur praktischen Diagnostik und
Therapie von Stérungen der Meibom-
Driisen und ebenfalls auch in deutsch-
sprachigen Ubersichtsartikeln [4, 36].

Funktionen des Meibom-0ls

Viele Funktionen der Meibom-Drii-
sen lassen sich bereits aus den verschie-
denen Abschnitten des vorliegenden
Textes ableiten. Die wesentliche Funk-
tion des Meibom-Ols ist sicher die Bil-
dung einer optisch perfekt glatten, ober-
flichlichen Trdnenfilmschicht, die die
Verdunstung der wissrigen Phase redu-
ziert [10, 19, 78, 81]. Entsprechend fiithrt
ein Mangel der Lipidschicht durch Obs-
truktion der Driisenausfithrungsgan-
ge zu einem Mangel an wissrigen Tra-
nen [61] durch vermehrte Verdunstung
[23, 56] und zu einer erhéhten Osmola-
ritat [20] der verbleibenden Tranenfliis-
sigkeit, was in Benetzungsstorungen mit
verkiirzter Tranenfilmaufbruchszeit [85]
und Schéddigung der Augenoberfliche
[20, 70] resultiert. Schon bei normalem
Tranenfilm entsteht der Hauptteil seiner
Verdiinnung zwischen 2 Lidschlédgen, die
letztlich zum Tranenfilmaufbruch fithrt
[32], durch Verdunstung der wissrigen
Phase [41]. Patienten mit MGD zeigen
deutlich erhéhte Verdunstungsraten von
der Augenoberfliche (diskutiert in [10]).



Weiterhin verbessert die Lipidschicht,
moglicherweise durch eine Interaktion
mit Muzinen, auch die Ausbreitung des
Tranenfilms auf der Augenoberfliche
(16,31,53,78].

Das Meibom-Ol im Lipidreservoir
auf dem Lidrand stellt gleichzeitig ver-
mutlich eine Barriere dar [10, 78]. Die-
se verhindert zum einen den Einstrom
bzw. die Kontaminierung des Trdnen-
films mit dem Sebum der Haut, der zu
einem Zusammenbruch des Tranenfilms
fuhren wiirde [60]. Zum anderen wird
das Uberlaufen des normalen wissrigen
Tranenflusses verhindert, das zu einem
Mangel der wissrigen Trdnenphase auf
der Augenoberfliche und zu einer Ma-
zeration der Haut auf dem freien Lid-
rand und distal davon fithren konnte.
Der durch den Lidschluss beim regelma-
Rigen Lidschlag entstehende kontinuier-
liche Druck im Lidrandreservoir nach au-
Ben verstérkt die Barrierefunktion gegen-
tiber dem Sebum.

Storungen und Erkrankungen
der Meibom-Driisen

Eine separate ausfiihrliche Betrachtung
der Funktionsstorungen der Meibom-
Driise, die in der englischsprachigen Lite-
ratur als ,,Meibomian gland dysfunction®
(oder auch ,,disease), allgemein abge-
kiirzt als MGD bezeichnet werden, wiir-
de den Rahmen des vorliegenden Bei-
trages sprengen und wird daher in einer
weiteren Arbeit dargestellt (s. Teil ITI zur
MGD in dieser Serie). Einige Hinweise
auf typische Funktionsstorungen, die sich
aus der Betrachtung der normalen Funk-
tion unmittelbar ergeben, sind in der vor-
liegenden Arbeit bereits genannt.

Es kann kein Zweifel daran bestehen,
dass die Funktionsstorungen der Mei-
bom-Driise zunehmend als bedeutsam
fiir verschiedene Erkrankungen der Au-
genoberfliche, v. a. fiir Benetzungssto-
rungen im Sinne eines sog. trockenen
Auges (,dry eye disease®) erkannt wer-
den. Inzwischen werden Funktionssto-
rungen der Meibom-Driise als ein Haupt-
grund dieser Erkrankung angesehen. Im
weiteren Verlauf kann das trockene Auge
in chronisch mechanischer Schadigung
der Augenoberfliche und spiterer sub-
klinischer Entziindung [45] resultieren.

Schliefllich, wenn keine ausreichenden
kompensatorischen Mechanismen vor-
liegen oder nicht rechtzeitig und addquat
therapiert wird, kann das Vollbild einer
klinisch sichtbaren Endziindungsreak-
tion [43] entstehen, die vom physiolo-
gischen mukosalen Immunsystem der
Augenoberfliche beeinflusst wird [18, 44,
45,59, 73, 74

Aus diesem Grund findet aktuell ein
Evaluationsprozess als mehrjahriger
Workshop der internationalen ,,Tear Film
and Ocular Surface Society” (TFOS) statt,
an dem unter anderem die Autoren des
vorliegenden Ubersichtsbeitrags mitwir-
ken. Gegenstand ist die Definition der
normalen Anatomie, Physiologie und der
Pathophysiologie der Meibom-Driise, die
zu MGD fiihrt, wie auch die Definition
von validierten Schemata zu Diagnostik
und Therapie dieser Erkrankung.

Fazit fiir die Praxis

Die Meibom-Driisen sind gro3e Talgdrii-
sen in den Augenlidern, die das Ol der
funktionell wichtigen Lipidschicht des
Tranenfilms produzieren. Driisenstérun-
gen resultieren daher aufgrund einer
mangelhaften Lipidschicht in erhéhter
Verdunstung der wassrigen Tranenfilm-
phase, in erhohter Osmolaritdt und in
Benetzungsstorungen mit einem nach-
folgenden trockenen Auge, das bei lan-
gerem Verlauf bis zu schweren entziind-
lichen Formen fortschreiten kann.

Eine genaue Diagnose der Augenlider
und Lidrander (ggf. mit Evertierung)
sollte daher bei jeder Benetzungssto-
rung der Augenoberflache durchge-
fiihrt werden. Wichtig sind die spaltlam-
penmikroskopische Untersuchung der
Driisen6ffnungen sowie eine diagnosti-
sche Expression unter geringem manu-
ellem Druck auf das Lid.

Neben dieser allgemeinen klinischen
Untersuchung gibt es einige spezielle
Techniken, die genauere Auskunft iiber
die Funktion der Meibom-Driisen ge-
ben. Mit der Durchleuchtung des Au-
genlides von innen kann die regelma-
Bige Auspragung oder der Verlust von
Meibom-Driisen gepriift werden (Mei-
bographie), wahrend mit der Interfero-
metrie an der Spaltlampe die Dicke der
Lipidschicht auf dem Tranenfilm und

mit der photometrischen Messung von
Lipidproben auf einem Filterpapierstrei-
fen die Lipidmenge auf dem Lidrand
festgestellt werden kann.
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Regeneration des Sehnervs
durch Pam3Cys

Schadigungen des Sehnervs sind in der
Regel mit einem irreversiblen funktionellen
Verlust des Sehens verbunden. Grund dafiir
ist, dass Axone von den retinalen Gangli-
enzellen, die die visuellen Signale von der
Netzhaut zum Gehirn weiterleiten, dabei
durchtrennt werden. Eine Regeneration
dieser Axone kann normalerweise nicht er-
folgen, da die retinalen Ganglienzellen ihre
Fahigkeit zum axonalen Wachstum nach
der Geburt groBtenteils einbiiBen. Dariiber
hinaus sind im Sehnerven inhibitorisch wir-
kende Faktoren zu finden, die eine axonale
Regeneration ebenfalls erschweren. Die ge-
schadigten, nicht-regenerierenden retinalen
Ganglienzellen sterben anschief8end ab.
Forscher de Universitat Ulm haben heraus
gefunden, dass durch eine Verletzung der
Linse des Auges der Zelltod von verletzten
retinalen Ganglienzellen stark verzogert
wird und diese Zellen in einen aktiven
regenerativen Zustand iibergehen. Die
starken neuroprotektiven und regenerati-
onsfordernden Effekte werden indirekt tiber
die Aktivierung von Astrozyten und Miiller-
Zellen in der Netzhaut vermittelt. Diese
setzten dann die beiden Faktoren,ciliary
neurotrophic factor” (CNTF) und ,leukemia
inhibitory factor” (LIF) frei. Sowohl CNTF als
auch LIF besitzen starke regenerationsfor-
dernde Eigenschaften auf Axone von reti-
nalen Ganglienzellen. Da eine Verletzung
der Linse allerdings immer zu deren Verlust
fiihrt, ist diese Methode zur Induktion der
Neuroprotektion oder Stimulation zur axo-
nalen Regeneration beim Menschen nicht
denkbar.

Die positiven Effekte einer Linsenverlet-
zung konnen jedoch iber die Injektion des
spezifischen Toll-like- Rezeptor-Agonisten
Pam3Cys nicht nur imitiert, sondern zudem
noch deutlich tibertroffen werden. Pam-
3Cys konnte daher zur Neuroprotektion
und Regenration des Sehnerven und so
zum Beispiel zur Behandlung von bisher
nicht-therapierbaren Formen des Glaukoms
eingesetzt werden.
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