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Zusammenfassung

Zweck. Die transkutane periorbitale Elektrostimulation ist
eine patentierte elektrophysikalische Methode (QMR) zur
Behandlung der hyposekretorischen als auch hyperevapora-
tiven Komponente bei einem Sicca-Syndrom, das im Rahmen
des Rexon-Eye-Verfahrens angewendet wird. Das Ziel der
Studie ist Ermittlung der Wirksamkeit dieses Verfahrens bei
Patient*innen mit einer Keratoconjunctivitis sicca.

Material und Methoden. Im Rahmen einer randomisierten,
doppelt verblindeten, prospektiven Beobachtungsstudie
wurden 56 Patient*innen (112 Augen) untersucht. 29 Pa-
tient*innen wurden mit dem Rexon-Eye-Verfahren behan-
delt. 27 Patient*innen gehérten der Placebogruppe an und
erhielten somit nur eine Scheinanwendung. Erfasst wurden
subjektive Symptome (OSDI-Fragebogen) sowie objektive
Parameter bezliglich der Trédnendrise, der Lider sowie der
Augenoberflache und die Anzahl der Tropfen/Tropffrequenz.
Das Behandlungsintervall belief sich auf eine viermalige An-
wendung, jeweils einmal pro Woche. Die Kontrollen erfolgten
eine Woche sowie drei und sechs Monate nach der letzten
Behandlung.

Ergebnisse. OSDI-Score: Im Rahmen der Behandlung als
auch in der Placebogruppe zeigte sich eine signifikante
Besserung bei allen Nachkontrollen. Der OSDI-Score sank
von initial 54 im Verlauf nach drei Monaten auf 40 Punkte
in der Behandlungsgruppe (p = 0,001) sowie von 50 auf
41 Punkte in der Placebogruppe (p = 0,03). Die Anzahl der
verwendeten Tranenersatzmittel als auch deren Tropffre-
quenz reduzierte sich nach drei Monaten Nachkontrolle
signifikant in beiden Gruppen. Die Anzahl der verwendeten
Trénenersatzpraparate verringerte sich in der Behandlungs-
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gruppe um-0,44+ 0,89 (p = 0,017) und in der Placebogruppe
um -0,48 + 0,95 (p = 0,009) jeweils nach drei Monaten. Die
Tropffrequenz sank ebenfalls signifikant nach drei Monaten,
in der Behandlungsgruppe um -1,5 £ 3,65 (p = 0,006) und in
der Placebogruppe um -1,3 £ 2,3 (p = 0,013). Ein signifikanter
BUT-Anstiegum 1,3 £2,6 (p = 0,02) lieB sich in der Behand-
lungsgruppe nach drei Monaten - nicht aber in der Placebo-
gruppe nachweisen. Anzeichen einer Blepharitis erschienen
in der Behandlungsgruppe initial beziehungsweise nach
sieben Tagen mit einer Reduktion um 0,5 * 0,71(p = 0,05)
signifikant geringer, jedoch ohne Persistenz im Verlauf nach
drei Monaten. Die konjunktivale Hyperédmie zeigte in der
Placebogruppe nach drei Monaten eine signifikante Verrin-
gerung mit einer Reduktion um 0,38 + 0,77 (p = 0,007), nicht
jedoch bei den behandelten Proband*innen.

Lipcof, Schirmer-Il-Test, Oxford-Grading-Scale als auch die
Meibom-Drisen-Dysfunktion zeigten in beiden Gruppen
keine signifikanten Unterschiede. Ebenso ergab der Grup-
penvergleich im gesamten Follow-up fir keinen der Para-
meter eine signifikante Differenz zwischen beiden Proban-
dengruppen.

Fazit. Beim Rexon-Eye-Verfahren handelt es sich um ein
Verfahren mit einer tendenziellen Verbesserung der Sicca-
Symptomatik. Eine generelle Empfehlung zur Anwendung
kann anhand der Studienergebnisse nicht abgeleitet werden,
obwohl einzelne Patienten von der Behandlung profitierten.

Schliisselworter
Keratoconjunctivitis sicca, OSDI-Score, transkutane peri-
orbitale Elektrostimulation, Quantum-Molekular-Resonanz
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Efficacy of transcutaneous periorbital electrical stimulation using
quantum molecular resonance (QMR) in keratoconjunctivitis sicca

Abstract

Purpose. Transcutaneous periorbital electrical stimulation is
a patented electrophysical method (QMR) for treating both
the hyposecretory and hyperevaporative components of sicca
syndrome, which is used as part of the Rexon-Eye procedure.
The aim of the study is to determine the efficacy of this meth-
od in patients with keratoconjunctivitis sicca.

Material and Methods. As part of a randomized, double-blind,
prospective observational study, 56 patients (112 eyes) were
examined. 29 patients were treated with the Rexon Eye Pro-
cedure. 27 patients belonged to the placebo group and there-
fore only received a sham treatment. Subjective symptoms
(OSDI questionnaire) and objective parameters relating to the
lacrimal gland, eyelids and ocular surface and the number of
drops/drop frequency were recorded. The treatment interval
was 4 applications, once a week. The follow ups were carried
out one week and 3 and 6 months after the last treatment.

Results. OSDI-Score: There was a significant improvement in
all follow-up checks during treatment as well as in the placebo
group. The OSDI score reduced from 54 initially to 40 points in
the treatment group after 3 months (p =0.001) and from 50 to
41 pointsin the placebo group (p = 0.03). The number of artifi-
cial tears used as well as their drop frequency was significantly
reduced in both groups after 3 months of follow-up. The
number of tear substitutes used decreased by -0.44 + 0.89
(p = 0.017) in the treatment group and by -0.48 + 0.95
(p = 0.009) in the placebo group after 3 months. The drop

Hintergrund

Die Pravalenz fiir das Trockene Auge liegt weltweit zwischen
5,5 und 57,1%"* - in Deutschland bei 15 bis 17 %.34

Hierbei handelt es sich eine multifaktorielle Stérung der
Trénen und somit der Augenoberflache, die mit okuldren
Beschwerden einhergeht. Sowohl Aspekte der Tranenfilm-
instabilitdt als auch der Tranenmenge spielen hierbei atio-
logisch eine Rolle.!

Die hypovoléamische Komponente beruht auf einer Min-
dersekretion der wéssrigen Phase der Trénen. Der hypereva-
porative Anteil, der trotz Mischformen meistens im Vorder-
grund steht,*-® entsteht durch eine erhohte Verdunstungsrate.
Diese wiederum hat ihren Ursprung in einer Stérung der
Lipidphase der Meibom-Drisen.?"

Neben der Substitution als auch einer antientziindlichen
und damit stabilisierenden Therapie des Tréanenfilms und/oder
des Meibom-Sekrets besteht die Moglichkeit der direkten

frequency also decreased significantly after 3 months, in the
treatment group by -1.5 £ 3.65 (p = 0.006) and in the placebo
group by -1.3 £ 2.3 (p = 0.013). A significant increase in BUT
of 1.3+ 2.6 (p = 0.02) was found in the treatment group after
3 months - but not in the placebo group. Signs of blepharitis
appeared significantly lower in the treatment group initially
or after 7 days with a reduction of 0.5 + 0.71 (p = 0.05), but
without persistence after 3 months. Conjunctival hyperemia
showed a significant reduction in the placebo group after
3 months with a reduction of 0.38 £ 0.77 (p = 0.007), but not
in the treated subjects.

Lipcof, Schirmer-1I-Test, Oxford-Grading-Scale as well as
the Meibomian gland dysfunction showed no significant
differences in either group. Similarly, the comparison of both
groups showed no significant difference between the two
subject groups for any of the parameters over the entire
follow-up.

Conclusion. The Rexon Eye Procedure is a procedure with a
tendency to reduce sicca symptoms. A general recommen-
dation forits use cannot be made based on the study results,
although individual patients benefited from the treatment.

Keywords
Keratoconjunctivitis sicca, OSDI score, transcutaneous peri-
orbital electrical stimulation, quantum molecular resonance

Behandlung der Meibom-Drisen. Die einfachste Methode
besteht in der mechanischen Expression und Sduberung
mittels Lidkantenpflege durch die Patient*innen selbst oder
mittels verschiedener Gerédte wie zum Beispiel das LipiFlow-
Thermo-Pulsations-System.>1

Des Weiteren gibt es physikalische Methoden zur direk-
ten Beeinflussung der Meibom-Drisen-Dysfunktion mittels
Waérmeapplikation (IPL), wobei auch von einer Beeinflussung
der antientziindlichen Komponente ausgegangen wird.”®

Elektrotherapeutische Verfahren finden in vielen Berei-
chen der Medizin Anwendung."”

Das Verfahren der quantum molekularen Resonanz (QMR)
ist eines dieser Verfahren. Hierbei wird das Gewebe durch
elektrische Energie mit hohen Frequenzen bei geringer In-
tensitat stimuliert, ohne Schaden zu nehmen. Das Verfahren
zeigte in verschiedenen Studien sowohl in vitro als auch in
vivo einen gewebeschonenden, regenerativen und anti-
phlogistischen Effekt auf verschiedenste Gewebe.?°-23 Eine
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Weiterentwicklung des Verfahrens erfolgt durch das speziell
fir die Behandlung der Augenoberflache entwickelte Rexon-
Eye-Verfahren, wobei die elektrische Energie mittels einer
brillenartigen Elektrode direkt Gber dem Bulbus bei geschlos-
senem Augenlid angewendet wird. Die ersten Fallserien zur
Behandlung der Augenoberflache konnten einen positiven
Effekt der Anwendung zeigen.?4?7

Probanden und Methoden

Im Zeitraum von 2018 bis 2021 wurden Patient*innen fir
die Studie rekrutiert, davon 82,14 % weiblich und 17,86 %
mannlich mit einem Altersdurchschnitt von im Mittel 56,31
(£12,99) Jahren.

Einschlusskriterien waren nach ophthalmologischer
Sichtung eine beidseitige Sicca-Symptomatik, kompletter
Lidschluss, OSDI >12 Punkte, Tear-Break-up-Time (TBUT)
<10 Sekunden sowie die regelméBige Anwendung mindes-
tens eines Sicca-Préparates.

Ausschlusskriterien waren eine stattgehabte Augenope-
ration in den vergangenen drei Monaten, eine schwere Au-
geninfektion in den vergangenen sechs Monaten sowie das
Vorhandensein nicht entfernbarer elektrischer Hilfsmittel.

Beim Studiendesign handelt es sich um eine prospektive,
Placebo kontrollierte, randomisierte und doppelt verblindete
Anwendungsbeobachtung. Die Studie wurde in Uberein-
stimmung mit der Gberarbeiteten Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt und von der Ethikkommission der Landesérzte-
kammer Brandenburg (Prifzeichen AS 143(bB)/2017 Ethik-
kommission LAKB) genehmigt. Von allen Studienteilnehmern
wurde eine Einverstandniserklarung eingeholt.

Nach dem Losverfahren wurden die Proband*innen auf
die zu behandelnde sowie die Placebogruppe verteilt. Letz-
tere erhielten eine Scheinanwendung.

Die Gruppenzugehdrigkeit blieb den Proband*innen als
auch den Prifer*innen verborgen.

Eswurden innerhalb des Kliniksettings vier Anwendungen
im Abstand von einer Woche durchgefiihrt.

Tabelle 1: Ergebnisse der Behandlungsgruppe

Mégliche ergénzende MaBnahmen wie Lidrandpflege
wurden durch die Proband*innen, sofern durchgefiihrt, zu-
hause fortgesetzt und die Tranenersatzpraparate sowie die
Tropffrequenz je nach Beschwerdeausmal von den Pro-
band*innen angepasst.

Die Applikation des elektrischen Stimulus erfolgte mit-
tels einer Brille Uber den geschlossenen Lidern. Die Dauer
der Behandlung belief sich auf 30 Minuten. Die verwendete
Energie wurde so eingestellt, bis eine leichte Warme durch
die Proband*innen wahrgenommen wurde.

Proband*innen der Placebogruppe durchliefen das glei-
che Setting, ohne dass eine Stromapplikation erfolgte.

Die untersuchten Parameter wurden ophthalmologisch
erfasst und umfassten den OSDI-Score (Ocular surface disea-
se Index), Aspekte der Bindehaut wie Hyperdmie und Lipcof
(lidkantenparallele Falten), die Tear-Break-up-Time (Tranen-
aufrisszeit), den SchirmerTest Il, Blepharitis Zeichen, die Mei-
bom-Drisen-Dysfunktion, die mittels Efron-Grading-Scale
quantifiziert wurden (28) sowie die korneale Anfarbung (Ox-
ford grading scale, 29). Es erfolgte ebenfalls eine Erfassung
dervon den Proband*innen benutzten Tropfenpraparate (frei
verkéufliche Tranenersatzmittel) und deren Tropffrequenz.

Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte sowohl mittels Microsoft Excel als
auch der IBM SPSS Statistics Version 26. Das Signifikanz-
niveau wurde mit P < 0,05 festgelegt.

Fur die Analyse und Bestimmung beziiglich der Anderung
in der jeweiligen Gruppe wurde der Wilcox-Test herangezo-
gen, fur den Gruppenvergleich den Mann-Whitney-U-Test
fir unabhéngige Stichproben.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Behandlungsgruppe; Ta-
belle 2 zeigt die Ergebnisse der Placebogruppe.

Parameter Ausgangswert Differenz nach Differenz nach
7 Tagen 3 Monaten

OSDI-Score 54,19 + 18,20 -12,567+15,19 0,000 -14,53+18,43 0,001
Oxford Grading 0,43+0,85 -0,03+0,58 0,765 -0,14+0,60 0,321
BUT 4,88+1,70 +0,74 £ 2,40 0,113 +1,30+£2,61 0,020
Meibom-Drisen-Dysfunktion 1,76 1,10 -0,42£1,39 0,242 -0,09 £1,40 0,507
Blepharitisanzeichen 1,59+1,01 -0,50+£0,71 0,012 -0,02 £1,02 0,316
Schirmertest 10,84 +8,19 +0,67 £ 6,47 0,548 +1,39+7,30 0,431
Konjunktivale Hyperamie 1,33+£0,70 -0,18+0,78 0,468 -0,02+1,21 0,245
Lipcof 1,25+0,53 +0,02£0,63 0,826 +0,2+0,78 1
Anzahl Tranenersatz/TEM 2,03+1,43 -0,41+£0,67 0,006 -0,44+£0,89 0,017
Tropffrequenz 7,76 9,32 -0,83+£3,13 0,065 -1,50+ 3,65 0,006
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Tabelle 2: Ergebnisse der Placebogruppe

Parameter Ausgangswert Differenz nach *) Differenz nach P
7 Tagen 3 Monaten
OSDI-Score 50,38 £ 20,45 -9,28+13,78 0,005 -9,19+21,13 0,039
Oxford Grading 0,34+0,68 +0,03+0,7 0,952 -0,10£0,65 0,510
BUT 4,73+1,83 +0,33+2,21 0,426 +0,82 2,84 0,216
Meibom-Drisen-Dysfunktion 1,83+0,95 -0,13+£1,13 0,603 -0,07+1,14 0,771
Blepharitiszeichen 1,54+0,80 -0,23+1,14 0,103 -0,26 £0,80 0,017
Schirmertest 11,63+9,58 +1,27+9,74 0,974 +0,15+ 7,89 0,736
Konjunktivale Hyperédmie 1,55+0,64 -0,25+0,73 0,103 -0,38+0,77 0,007
Lipcof 1,34+0,51 -0,17 £0,70 0,249 +0,04+0,77 0,650
Anzahl Tranenersatz/TEM 1,61+1,07 -0,15+0,53 0,120 -0,48 £ 0,95 0,009
Tropffrequenz 4,79+3,73 -0,53+2,24 0,157 -1,30+2,31 0,013
OSDI-Score:

In der Behandlungsgruppe zeigt sich eine signifikante Besse-
rung im gesamten Follow-up, ebenso in der Placebogruppe
(Bild 1). Der OSDI-Score sank von initial 54 im Verlauf nach
drei Monaten auf 40 Punkte in der Behandlungsgruppe
(p=0,001) sowie von 50 auf 41 Punkte in der Placebogruppe
(p=0,03).

Oxford Grading Scale:
Es zeigte sich keine signifikante Anderung in beiden Gruppen.

Break up time:

In der Behandlungsgruppe zeigte sich nach drei Monaten ein
signifikanter Anstieg um 1,3 + 2,6 (p = 0,02); in der Placebo-
gruppe war zu keinem Zeitpunkt ein Anstieg zu verzeichnen
(Bild 2).

Meibom-Driisen-Dysfunktion:
In beiden Gruppen erfolgte keine signifikante Anderung.

Blepharitis:

In der Behandlungsgruppe war das Ergebnis initial regredient
um 0,5+0,7 (p =0,012) ohne Persistenz im Verlauf; in der Pla-
cebogruppe zeigte sich eine Regredienz nach drei Monaten
um 0,26 £ 0,8 (p = 0,017) (Bild 3).

Schirmertest Il:
In beiden Gruppen zeigte sich keine signifikante Anderung
im gesamten Follow-up.

Konjunktivale Hyperédmie:

In der Behandlungsgruppe erfolgte keine signifikante Bes-
serung, in der Placebogruppe zeigte sich nach drei Monaten
eine signifikante Regredienz (-0,38 + 0,77, p = 0,07).

Lipcof:
In beiden Gruppen war keine signifikante Anderung im ge-
samten Follow-up nachweisbar.

Anderung OSDI tiber FollowUps

M Treatment OSDI_Diff 7T Ml Placebo OSDI Diff 7T

M Treatment OSDI Dif 3M I Placebo OSDI Dif 3M

10
0
&
-20
-30
-40

Bild 1
Anderung Break-Up-Time tiber FollowUps
B Treatment BUT_Diff 7T Il Placebo BUT Diff 7T
M Treatment BUT Dif 3M Il Placebo BUT Dif 3M
8
6 —
4
2
0
)
-4 =
-6 °
-8
Bild 2

Anzahl der Trdnenersatzmittel:

In der Behandlungsgruppe war ein signifikanter Rlickgang der
verwendeten Tranenersatzmittel im gesamten Follow-up mit
einer Reduktion um 0,41 % 0,67 Praparate nach einer Woche
(p = 0,006) sowie 0,4 + 0,89 Praparate nach drei Monaten
(p=0,017) zu erkennen; in der Placebogruppe war die Reduk-
tion lediglich nach drei Monaten Follow-up um 0,48 + 0,95
Préparate (p = 0,009) (Bild 4).
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Anderung Blepharitis tiber FollowUps

M Treatment Blepharitis_Diff 7T [l Placebo Blepharitis Diff 7T

M Treatment Blepharitis Dif 3M [l Placebo Blepharitis Dif 3M

| -

Bild 3
Anderung TEM bei allen FollowUps
B Treatment TEM_Diff 7T Il Placebo TEM Diff 7T
M Treatment TEM Dif 3M Il Placebo TEM Dif 3M
2
1 . .
X ﬁ ﬁ
= L
-3 .
4 .
-5
Bild 4
Anderung Tropffrequenz tiber FollowUps
B Treatment Tropffrequenz_Diff 7T [l Placebo Tropffrequenz Diff 7T
M Treatment Tropffrequenz Dif 3M M Placebo Tropffrequenz Dif 3M
4
3
2 L]
1 .
0
-2 —
3 .
-4 °
°
5
6 2 B
Bild 5
Tropffrequenz:

Es zeigt sich in beiden Gruppen ein signifikanter Riickgang
der Tropffrequenz nach drei Monaten (Bild 5). Der Rick-
gang der Tropffrequenz betrug in der Behandlungsgruppe
1,5 £ 3,65 (p = 0,006) und in der Placebogruppe 1,3 £ 2,3
(p =0,013).

Gruppenvergleich:

Es zeigt sich zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Differenz
eines der Parameter im Vergleich beider Gruppen.

Diskussion

Die transkutane periorbitale Elektrostimulation ist ein paten-
tiertes Verfahren (QMR), bei dem es zu einer gewebescho-
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nenden Aktivierung und Zellregeneration kommt. Die in der
vorhergehenden Literatur postulierten Hypothese, dass es
eine Beeinflussung der Tranendrisenfunktion und damit Be-
handlung der hyposekretorischen Komponente gibt,2425 lie3
sich anhand der Ergebnisse dieser Studie nicht bestatigen,
da der Schirmertest keine signifikante Verbesserung zeigte.

Alle in dieser Studie ermittelten subjektiven Parameter
wie OSDI-Score, Rickgang der verwendeten Tranenersatz-
praparate sowie der Tropffrequenz waren in Ubereinstim-
mung mit den bisher publizierten Studien.?4-2”

Bezliglich der objektiven Parameter zeigt allein die Break-
up-time in der Behandlungsgruppe eine signifikante Verbes-
serung nach drei Monaten, welches sich mit den Angaben in
der Literatur deckt.?5%7

Eine Verbesserung der Meibom-Driisen-Verdnderungen
und der Blepharitis zeigten in beiden Gruppen ein uneinheit-
liches Bild. Hier wére ein deutlich differenteres Ergebnis der
behandelten Patient*innen zur Placebogruppe zu erwarten
gewesen. Die Blepharitis besserte sich bei unseren Pro-
band*innen initial, jedoch ohne einen anhaltenden Effekt
nach drei Monaten. Die Meibom-Drisen-Dysfunktion zeigt
keine signifikante Regredienz, ebenso alle weiteren objekti-
ven Parameter. Dies weicht von den Angaben in der Literatur
ab,?425 wobei in einigen Arbeiten kein Signifikanzniveau an-
gegeben wird.26%7

Bezlglich der teils signifikanten Ergebnisse innerhalb der
Placebogruppe als auch im Gruppenvergleich lasst sich kein
Vergleich mit publizierten Arbeiten ziehen, da unsere Studie
die erste Studie mit einem Gruppenvergleich darstellt.

Der positive Effekt der Scheinanwendung liegt unserer
Ansicht nach am ehesten an einem sekundéren Krankheits-
gewinn, den die Proband*innen mit und ohne Anwendung
erfahren.

Zudem lassen sich Verbesserungen beziiglich der objek-
tiven Parameter durch eine verbesserte Mitarbeit in beiden
Patientengruppen (beispielsweise regelméBigere, selbst-
sténdige) Lidrandpflege beeinflussen.

So stieg die Motivation zur RegelméBigkeit von selbst-
sténdig durchgefihrten MaBBnahmen wie beispielsweise Lid-
randpflege in beiden Gruppen mit Teilnahme an der Studie
und flhrte zu einer Verbesserung sowohl objektiver als auch
subjektiver Parameter in beiden Gruppen.

Eine mogliche saisonale Beeinflussung der Ergebnisse bei
langem Follow-up ist hierbei ebenfalls zu beriicksichtigen.

Fazit

Bei dem Rexon-Eye-Verfahren handelt es sich um ein Ver-
fahren ohne nennenswerte Nebenwirkungen (gelegentliches
temporéres Verschwommensehen unmittelbar nach der
Anwendung).

Es zeigt sich ein kleiner Vorteil fiir die Behandlung gegen-
Uber einem reinen Placeboeffekt. Verbesserungen waren aber
auch in der Placebogruppe zu erkennen.

Im Vergleich zu anderen physikalischen Verfahren wie
LipiFlow oder der IPL ist die Rexon-Eye-Anwendung diesen
jedoch deutlich unterlegen.
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Sieist als ergdnzende Therapie bei geringem Zeitaufwand

und einem im Vergleich zu anderen Verfahren akzeptablem
Kostenaufwand bei Patientenwunsch eine sinnvolle Ergén-
zung.
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