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Zusammenfassung

Aufgrund der COVID-19-Pandemie bestand eine Maskenpflicht in vielen Bereichen des
offentlichen Lebens sowie in Arztpraxen und Krankenhdusern. Vielfach wurde der
Verdacht geduBBert, dass Masken die Symptome eines trockenen Auges verursachen oder
verschlimmern konnen. Bisherige Arbeiten konzentrieren sich auf die subjektive
Symptomatik, objektive und quantitative Auswertungen der Tranenfilmparameter liegen

bisher nur vereinzelt vor.

Ziel dieser klinischen Studie war die Untersuchung, ob das Tragen einer chirurgischen
Maske oder einer FFP2-Maske die objektiv mittels LipiView und Keratograph 5M
erfassbaren Trianenfilmparameter beeinflusst. Dafiir wurden die Trdnenmeniskushdhe
(TMH), die nicht invasive Tranenfilmaufrisszeit (NIKBUT), die Lipidschichtdicke und
der bulbédrer Rotungsgrad von 42 gesunden Teilnehmenden und 42 an einem trockenen
Auge (Sicca-Syndrom) erkrankte Patient:innen erfasst, wihrend verschiedene Masken
oder keine Maske getragen wurden. Die Studie wurde im Crossover-Design angelegt,
sodass die Teilnehmenden den Untersuchungsdurchgang jeweils einmal ohne Maske, mit
FFP2-Maske und mit chirurgischer Maske durchliefen. Die Reihenfolge der Durchginge
wurde randomisiert. Vor den Untersuchungen wurde die Symptomatik trockener Augen

mittels McMonnies Questionnaire und Ocular-Surface-Disease-Index (OSDI) erfasst.

Die Auswertung erfolgte mittels Bland-Altman-Diagrammen und TOST-Verfahren (two
one-sided tests), um sowohl die Hypothesen der anzunehmenden statistischen Aquivalenz
zwischen den Untersuchungsbedingungen als auch einer Unterschiedlichkeit zu
iiberpriifen.

Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen lieB sich weder durch das kurzfristige
Tragen einer chirurgischen Maske noch einer FFP2-Maske ein signifikanter Einfluss auf
die Parameter Lipidschichtdicke, Trainenmeniskushdhe und — mit einer Ausnahme — auch
auf die NIKBUT, nachweisen. Diese Messungen sind innerhalb der gesetzten
Aquivalenzgrenzen als gleich zu betrachten. Die bulbire Rétung sowie eine
Untersuchung des Mittelwertes der NIKBUT zeigte sich in der Kohorte der gesunden
Teilnehmenden durch das Tragen einer Maske signifikant verringert.

Die Ergebnisse zeigen, dass so gut wie alle Untersuchungsdaten, die bei kurzfristig eine
Maske tragenden Probanden erhoben wurden, mit jenen ohne Maske vergleichbar sind.



Summary

Due to the COVID 19 pandemic, a mask requirement existed in many areas of public life.
In healthcare settings such as doctors' offices and hospitals, this requirement still exists.
It has been widely suspected that masks may cause or exacerbate dry eye symptoms.
Previous work has focused on subjective symptoms, objective and quantitative

evaluations of tear film parameters have been sporadic.

The aim of this clinical study was to investigate whether wearing a surgical mask or a
FFP2-mask influences the tear film parameters that can be objectively recorded by
LipiView and Keratograph 5M. For this purpose, tear meniscus height (TMH), non-
invasive tear film Break-up-time (NIKBUT), lipid layer thickness and bulbar redness
were recorded from 42 healthy subjects and 42 patients with dry eye (sicca syndrome)
while wearing different masks or no mask. The study was conducted in a crossover
design, so that the participants underwent the study without mask, with FFP2 mask and
with surgical mask. The order of the runs was randomized. Before the examinations, the
symptoms of dry eye diesease were assessed by means of the McMonnies Questionnaire
and the Ocular-Surface-Disease-Index questionnaire (OSDI).

Bland-Altman diagrams and TOST (two one-sided tests) were used to test the hypotheses
of statistical difference and equivalence between the test conditions.

Based on the present results, neither short-term wearing of a surgical mask nor FFP2-
masks showed a significant effect on the parameters lipid layer thickness, tear meniscus
height, and, with one exception, NIKBUT. These measurements are to be considered
equal within the equivalence limits set. Bulbar redness, as well as one examination of the
average NIKBUT, was shown to be significantly reduced in healthy subjects by wearing
a face mask.

The results indicate that virtually all examination data collected in short-term mask-
wearing subjects are comparable to those without masks.

II
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1 Einleitung

1.1 Der vordere Augenabschnitt und die Augenoberfliche

Der Augapfel ldsst sich anatomisch in zwei Abschnitte gliedern, den vorderen und den
hinteren Augenabschnitt. Der vordere Augenabschnitt besteht aus Lederhaut, Bindehaut,
Hornhaut, Iris, Ziliarkorper, Linse sowie der mit Kammerwasser gefiillten
Vorderkammer. Die duBlerste Schicht stellt nach anterior die Hornhaut dar, welche
gemeinsam mit dem sie bedeckendem Trénenfilm eine glatte, transparente, brechende
Oberflache bildet. Der hintere Augenabschnitt besteht aus Glaskorper, Aderhaut und
Netzhaut sowie dem Eintrittspunkt des Sehnerven, der Papille. [3] Das Zusammenspiel
von Tranendriisen, Hornhaut, Bindehaut und Meibomdriisen sowie den sie verbindenden
Nerven wird als Tranenfunktionseinheit bezeichnet. [4] Die Tear Film and Ocular
Surface Society (TFOS) beschreibt diese Funktionseinheit noch umfassender. Sie
definierte 2017 in ihrem zweiten Dry Eye Workshop die Augenoberfliche als
,, Irdnenfilm, Trdnen- und Meibom-Driisen, Kornea, Konjunktiva und Augenlider.* [5]
Ubersetzung nach [6] Das Wissen um diese Funktionseinheit bildet eine wichtige
Grundlage, um Atiologie und Pathophysiologie von Erkrankungen der Augenoberfliche

verstehen zu konnen. [7]

1.2 Der Tranenfilm

Der Trénenfilm bildet eine Schicht auf der Augenoberfldche. Er schiitzt, reinigt und
erndhrt diese, ermoglicht einen wungestorten Lidschlag und optimiert die
Brechungseigenschaften des optischen Apparates des Auges. Diese vielfdltigen
Eigenschaften werden durch den speziellen dreiphasigen Aufbau des Trénenfilms
ermOglicht (s. Abschnitt 1.2.2). Er hat eine Dicke von 7 — 40 pm und ein Gesamtvolumen
von ca. 10 pl. [1] Davon befindet sich nur ein geringer Anteil (0,6-2 pl) auf der
sichtbaren Augenoberfldche. Der iiberwiegende Teil findet sich in den Umschlagfalten
der Bindehaut unterhalb der Augenlider und im Tranenmeniskus. Der Trdnenmeniskus
ist das Reservoir, welches sich an Ober- und Unterlidkante bildet. Er enthélt ca. 2,6 ul
Tranenfliissigkeit. [1]

1.2.1 Bildung, Sekretion und Abfluss des Tranenfilms

Der Hauptanteil der Trinenproduktion erfolgt durch die unter dem temporalen
knochernen Orbitarand gelegene Trianendriise (Glandula lacrimalis). Sie ist etwa
haselnussgrof3 und besteht aus mehreren kleinen Léppchen. [1] Die Glandula lacrimalis
ist verantwortlich fiir die Reflexsekretion. Thre Hauptausfithrungsginge befinden sich
lateral in der oberen Bindehautumschlagsfalte. Der restliche Anteil der wéssrigen



Trénenphase wird von den akzessorischen Tridnendriisen (Krause- und Wolfring-Driisen)
gebildet. Sie befinden sich hauptséchlich in der oberen Bindehautumschlagsfalte und sind
fiir die Basalsekretion zusténdig. [7] Die Fettphase (Lipidschicht) des Tranenfilms wird
von den Meibomdriisen in Ober- und Unterlid produziert, deren Ausfithrungsginge an
den Lidkanten miinden. Becherzellen in der Bindehaut, den Henle-Krypten und den
Manz-Driisen produzieren die innenliegende Schleimphase (Muzinschicht). [7]

Durch den Lidschlag wird die Tranenfliissigkeit auf der Augenoberfliche verteilt und
dabei von temporal nach nasal zum inneren Lidwinkel transportiert. Dort erfolgt der
Abfluss iiber die Trianenplinktchen in die Tridnenkandlchen und von dort {iber den

Tranennasengang in die untere Nasenmuschel. [3, 8]

1.2.2 Zusammensetzung und Funktion des Trinenfilms

Der Trénenfilm besitzt einen dreiphasigen Aufbau, bestehend aus Muzinschicht,
wissriger Schicht und Lipidschicht. [3]

Die innerste Schicht wird durch die Muzinschicht gebildet. Sie ist mit 0,02—0,05 pm die
diinnste der Schichten und besteht aus membrangebundenen und sekretorischen Muzinen.
Uber Glykoproteine, welche in den durch die oberen Epithelzellen der Hornhaut
gebildeten Microplicae verankert sind, trigt die Muzinschicht zur Stabilisierung des
Tranenfilms bei. Zudem senkt sie dessen Oberflachenspannung und tragt durch ihre hohe
Wasserbindungskapazitit zur Befeuchtung und Reinigung des Auges bei. [1]

Die 7-10 pm dicke wissrige Schicht bildet den Hauptanteil der Tranenfliissigkeit. Sie
besteht aus Wasser, Glukose, Elektrolyten, Proteinen und Enzymen (z.B. Lysozym). Die
Aufgabe der wissrigen Schicht ist die Befeuchtung und Spiilung des Auges. Die
Hornhautoberfldche wird gegléttet und so die Brecheigenschaft verbessert. [1, 3] Zudem
wehrt sie Mikroorganismen ab und versorgt die Augenoberfldche mit Néhrstoffen.

Die duBlerste Schicht wird durch die ca. 0,1 um dicke Lipidschicht gebildet. Sie besteht
aus einem Duplexfilm aus polaren und apolaren Lipiden und verringert die Verdunstung
des Trinenfilms sowie das UberflieBen von Trinen iiber den Lidrand. Zudem senken die
enthaltenen polaren Lipide die Oberflichenspannung und tragen zur optischen Glittung
und Stabilitit des Trianenfilms bei. [1]

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass der Trénenfilm ein komplexes System aus vielen
Komponenten ist. Seiner Homdostase kommt eine grofle Bedeutung bei. Ein
Ungleichgewicht der einzelnen Bestandteile fiihrt zu Pathologien, die das Sehvermdgen
und die Lebensqualitit der Betroffenen stark beeintrachtigen. [4]



1.2.3 Diagnostik des Trianenfilms

Zur Diagnostik des Trianenfilms stehen verschiedene Scores, die klinische Untersuchung
sowie die apparative Diagnostik von Trianenfilm und Meibomdriisen zur Verfiigung. Am
Ende steht die Diagnose eines trockenen Auges. Ausschlaggebend fiir die Diagnostik ist
das Gesamtbild der Faktoren sowie der Leidensdruck der Betroffenen. [9, 10] Fiir diese
Studie wurde das Vorliegen eines trockenen Auges durch erfahrene Arzt:innen der
Universititsaugenklinik Diisseldorf diagnostiziert. Zudem wurde der McMonnies
Questionnaire als Diagnosekriterium verwendet. Dieser wird unter Abschnitt 2.3.1
genauer erliutert.

Die Basisdiagnostik erfolgt iiber eine zielgerichtete Anamnese, die makroskopische
Beurteilung und die mikroskopische Untersuchung mittels Spaltlampenuntersuchung.
Der Anamnese kommt dabei eine besondere Bedeutung zu, da die subjektive
Symptomatik mitunter nicht mit der Ausprigung der Befunde korreliert. [1, 8] Zur
strukturierten Erfassung und Verlaufsbeurteilung eignen sich verschiedene Fragebdgen,
wie beispielsweise OSDI, McMonnies Questionnaire und SPEED, die auch im Rahmen
dieser Studie angewendet wurden (s.a. Kapitel 2). Bei der Inspektion sollten die Haut der
Patient:innen, Lidstellung und Lidschluss beachtet sowie auf Verdnderungen des
Trénenapparates geachtet werden. [1, 10, 11] Die Spaltlampenuntersuchung ermdoglicht
es dem Untersuchenden, den gesamten vorderen Augenabschnitt zu beurteilen. Bei der
Beurteilung des Tranenfilms ist auf Schaumbildung, Zelldetritus und Schleimfiden zu
achten. [3, 7] Zudem ist eine Beurteilung der im Tarsus und im Unterlid gelegenen
Meibomdriisen =~ moglich.  Entziindungsanzeichen  sowie  eine  verringerte
Expressionsfahigkeit sind ein Hinweis auf eine Meibomdriisendysfunktion (MDD). [1]
Auch eine grobe Einschitzung der Lipidschichtdicke sowie die subjektive Beurteilung
von Tranenfilmaufrisszeit (engl. BUT = Break-up-time), Trdnenmeniskus und
Tranenfilmdynamik ist moglich. [11] Die BUT ist ein Mal} fiir die Stabilitdt des
Tranenfilms. Ein erniedrigter Trdnenmeniskus weist auf eine verringerte Produktion von
Tranenfliissigkeit hin und kann bei allen Formen des trockenen Auges auftreten, wihrend
ein erhohter Trdnenmeniskus durch Hypersekretion, Abflussstorungen oder
Augentropfenapplikation entstehen kann. [1] Die Trianenfilmdynamik erlaubt eine
Abschitzung der Viskositit des Tranenfilms.

Durch den Schirmer-Test ldsst sich mit einem in den Konjunktivalsack des Unterlids
eingesetzter Streifen Lackmuspapier die Menge der Tridnenproduktion beurteilen. [3]
Seine Aussagekraft wird jedoch aufgrund der groBen intra- und interindividuellen
Variationsbreite stark diskutiert. [12, 13] Des Weiteren kann der Untersuchende durch
die Anfirbung mit Bengalrosa, Fluoreszein oder Lissamingriin orientierend die
Schéadigung der Augenoberfliche beurteilen. [11, 12]

Eine objektive Analyse oder Graduierung der erhobenen Befunde gestaltet sich jedoch
schwierig. Nichols et al. gehen in einem 2004 verdffentlichtem Artikel sogar so weit, die



im klinischen Alltag genutzten Diagnosemittel als ,, grofstenteils nicht wiederholbar* zu
beschreiben. Bei zweimaliger Untersuchung durch denselben erfahrenen Untersuchenden
im Abstand von einer Woche ermittelten sie eine schlechte Wiederholbarkeit fiir die
Spaltlampenuntersuchung und das Fluoreszein-Staining. Die Fluoreszein Break-up-time
variierte bis £8 Sek. zwischen den beiden Untersuchungen. Auch die Ergebnisse des
Schirmer-Tests schwankten betréchtlich. Einzig fiir die Wiederholbarkeit der subjektiven
Symptome fanden sie eine moderate bis hohe Wiederholbarkeit (x w= 0,58 — 0,79). Als
mogliche Erkldrung flihrten die Autoren an, dass viele klinische Tests bisher nicht an

Patient:innen mit einem trockenen Auge evaluiert wurden. [14]

Auch die Gewinnung von Bildmaterial wird in der konventionellen Diagnostik nicht
standardisiert durchgefiihrt. Aus diesem Griinden wird empfohlen, bei ausgewéhlten
Patient:innen und zu Studienzwecken eine Spezialdiagnostik durchzufiihren. [12, 15]

Fiir diese Spezialdiagnostik stehen eine Vielzahl moderner Untersuchungsmethoden zur
Verfligung. Zu den gingigsten im Studienkontext und Spezialsprechstunden verwendeten
Methoden zéhlt die Videokeratographie, welche unter anderem die objektive und
standardisierte  Beurteilung von  Tridnenfilmaufrisszeit, Trdnenmensikus und
FlieBverhalten des Tridnenfilms ermdglicht. Beispielsweise bei der Ermittlung der
Tranenfilmaufrisszeit zeigte sie sich der konventionellen Untersuchung mit Fluoreszein
tiberlegen. [15, 16] Eine chinesische Studie zeigte eine gute interindividuelle und
intraindividuelle Wiederholbarkeit von Untersuchungen der TMH und NIKBUT mit dem
Keratographen 5M der Firma Oculus (Wetzlar, Deutschland). [17] AuBerdem wird hiufig
die Lipidschichtdickenmessung mit Hilfe eines Interferometers durchgefiihrt. [12, 15]
Aufbau und Funktionsweise dieser Gerdte werden im Methodik-Teil (Kapitel 2) genauer
erldutert. Zudem sei erwdhnt, dass sich die Osmolaritdt des Trinenfilms mit einem
Trénenfilm-Analysesystem (TearLab, CA, USA) bestimmen l4sst. [15] Auch
mikroskopische und laborchemische Verfahren werden zur weiterfiihrenden Diagnostik
eingesetzt.

1.2.4 Einflussfaktoren auf die Trinenfilmdiagnostik

Es sind diverse Faktoren bekannt, welche die Trénenfilmdiagnostik direkt beeinflussen
oder indirekt auf sie einwirken, indem sie die Symptomauspragung eines trockenen Auges
verstarken. Mittlerweile ist vielfach belegt, dass Umweltfaktoren wie Rauch, Ozon,
trockene Heizungsluft oder Klimaanlagen einen Einfluss auf die Erkrankung haben. [11,
12] Es wird empfohlen, externe Lichtquellen und Streulicht bei der Untersuchung zu
vermeiden. [18]

In den vergangenen Jahren wurde der populdrwissenschaftliche Begriff des office eye
symptome geprigt. [2, 12] Aquivalent findet sich in der Fachliteratur die Bezeichnung
computer vision syndrome (CVS). Mehreren Quellen zufolge erleiden bis zu 90% der

Computernutzer:innen diese Beschwerden. Damit sind unspezifische Symptome, wie



Augenschmerzen, miide Augen, Kopfschmerzen und das Sehen von Doppelbildern
gemeint. Auch die vollstindige Auspriagung eines trockenen Auges ist moglich. [19, 20]
Das CVS wird hauptséchlich durch die Arbeit an Bildschirmen und die dadurch reduzierte
Lidschlagfrequenz sowie durch die trockene Raumluft eines klimatisierten oder beheizten
Arbeitsplatzes verursacht. [19-24]

Ein reduziertes Trdnenvolumen (niedrigerer Tranenmeniskus oder verringerter Schirmer-
Test) bei Computernutzung ist bereits ldnger bekannt. [25, 26] Dies gilt auch fiir die
Break-up-time und die Lipidschichtdicke, welche ebenfalls durch die Computernutzung
signifikant verringert werden. [25, 27, 28]

Die Thematik des CVS hat sich unter den Pandemiebedingungen vermehrt zugespitzt.
Arbeitnehmer:innen nutzen verstirkt das Homeoffice und auch soziale Kontakte wurden
mehr als bisher auf Chatfunktionen verlegt. [29-31] Somit verldngerte sich die
Bildschirmzeit vieler Menschen, wodurch sie vermehrt diesem Risikofaktor ausgesetzt
wurden. [32, 33] In einem von Bahkir et al. durchgefiihrten Online-Survey gaben 22,4%
der Befragten an, aufgrund von vermehrter Bildschirmarbeit im Rahmen des Lockdowns
unter trockenen Augen zu leiden. Zudem berichteten viele eine Zunahme typischer

Symptome wie Rotung oder Augenbrennen. [33]

In mehreren Arbeiten konnten Augenbeschweren durch die Nutzung von Smartphones
beobachtet werden. [34] Eine Studie von Choi et al. vermerkte nach vierstiindiger
Smartphone-Nutzung einen signifikanten Anstieg des OSDI-Scores sowie eine
verringerte Trdnenfilmaufrisszeit und erhohte Marker fiir oxidativen Stress im
Tranenfilm. [35]

Finis et al. fiihrten eine klinische Studie zu der Fragestellung durch, welche Faktoren die
Messung der Lipidschichtdicke mit einem Interferometer beeinflussen. Sie konnten
zeigen, dass die diagnostische Meibomdriisenexpression zu einer signifikanten Zunahme
der Lipidschicht fiihrt. Daraus leiteten sie ab, das saimtliche Manipulation am Augenlid

vor Beginn der Untersuchung zu vermeiden sei. [36]

Zusammenfassend scheint es also denkbar, dass die Tranenfilmdiagnostik beeinflusst
oder gar verfilscht wird, wenn der zu Untersuchende zuvor am Computer gearbeitet oder
intensiv ein Smartphone genutzt hat. Auch die Einfliisse des Raumklimas, der
Untersuchungsbedingungen und mogliche durch den Untersuchenden verursachte
Ungenauigkeiten gilt es zu diskutieren. Weiterhin zu nennen sind Kosmetika,
Kontaktlinsen, Anwendung von Augentropfen oder jegliche Ausldser einer allergischen
Reaktion, welchen die Teilnehmenden kurz vor Durchfiihrung der Untersuchungen

ausgesetzt seien konnten und die dann das Untersuchungsergebnis beeinflussen konnten.

[1]



1.3 Sicca-Syndrom

Eine Storung der Homdostase des Tranenfilms kann diverse Ausléser haben und zu
Symptomen fiihren, die sich gegenseitig bedingen. [4, 9] Diese miinden in der
Symptomatik eines trockenen Auges, auch als Sicca-Syndrom oder Keratokonjunktivitis
sicca bezeichnet. Im englischsprachigen Raum hat sich die Bezeichnung dry eye oder dry
eye disease (DED) etabliert. Die Begriffe werden hdufig synonym verwendet, [11, 37] so
auch in dieser Studie.

Die aktuelle Definition des Sicca-Syndroms durch den DEWS (Dry Eye Workshop) 11
2017 lautet:

“Dry eye is a multifactorial disease of the ocular surface characterized by a loss
of homeostasis of the tear film, and accompanied by ocular symptoms, in which
tear film instability and hyperosmolarity, ocular surface inflammation and

damage, and neurosensory abnormalities play etiological roles.” [38]

“Das Trockene Auge ist eine multifaktorielle Erkrankung der Augenoberfliche,
charakterisiert durch einen Verlust der Homéostase des Tréinenfilms und begleitet
von okuldren Symptomen, bei der eine Instabilitit und Hyperosmolaritit des
Trdnenfilms, Entziindung und Schidigung der Augenoberfliche und
neurosensorische Abnormititen eine dtiologische Rolle spielen.* (Ubersetzung

nach [6])

Mit einer Pravalenz und Inzidenz von 13—15% ist das Sicca-Syndrom eine der hdufigsten
Augenerkrankungen in Deutschland. [1, 39] Es betrifft somit wahrscheinlich ca. 10 Mio.
Menschen hierzulande.

Hoheres Alter und weibliches Geschlecht gelten als die wichtigsten Risikofaktoren. [11,
39] Auch ein Zusammenhang mit diversen systemischen Erkrankungen wie Rosazea,
atopischer Dermatitis, Hashimoto-Thyreoiditis und rheumatoider Arthritis ist bekannt.
[11, 12] Besonders stark assoziiert sind Kollagenosen wie das Sjogren-Syndrom. [7, 37]
Zudem  bestechen diverse  weitere  Risikofaktoren wie  Umweltfaktoren,
Medikamenteneinnahme (Ostrogenanaloga, Betablocker, Psychopharmaka) und
ophthalmologische Komorbidititen. Hier spielt insbesondere die
Meibomdriisendysfunktion, aber auch die Blepharitis sowie sdmtliche Erkrankungen der
Augenoberfliche eine Rolle. [11, 12] Des Weiteren ist das trockene Auge mit
Angststorungen und Depressionen assoziiert. [12, 40] Aktuell wird von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen, begiinstigt durch die zuvor genannten
Risikofaktoren. [5, 6, 38]

Typische Symptome des Sicca-Syndroms sind Schmerzen, Brennen, Stechen, Jucken,
miide Augen, Photophobie und Sehstorungen. [41-43] Als klinisches Korrelat kdnnen



eine Instabilitit sowie erhohte Osmolaritit des Tranenfilms oder eine Inflammation mit

potenzieller Schidigung der Augenoberflidche entstehen. [44]

1.3.1 Klassifikation des Sicca-Syndroms

Grundsitzlich ist zu beachten, dass sich die Unterformen des trockenen Auges gegenseitig
bedingen und in Mischformen vorliegen kdnnen. Meist wird eine Gliederung in eine
hyposekretorische und eine hyperevaporative Form vorgenommen. [38] Dahlmann
zufolge ist anzunehmen, dass bei 14% der Patient:innen ein isoliertes hyposekretorisches
trockenes Auge vorliegt. Bei 50% besteht ein isoliertes hyperevaporatives trockenes Auge
und bei 36% liegt eine Mischform vor. Die genaue Gliederung in die einzelnen
Unterformen ist Abbildung 1 zu entnehmen.

Das trockene Auge
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Abb. 1: Klassifikation des trockenen Auges
Modifiziert nach Dahlmann [1] und DEWS II 2017 [2]



1.3.1.1 Hyposekretorische Form

Das hyposekretorische trockene Auge ist bedingt durch eine Hypovoldmie, hervorgerufen
durch die verringerte Produktion von Tréanenfliissigkeit durch die Trénendriise. [1, 12]
Hier wird eine Unterscheidung zwischen dem durch das Sjogren-Syndrom, einer
systemischen Autoimmunkrankheit, welche durch Invasion von Leukozyten unter
anderem die Trinen- und Speicheldriisen zerstort, [37, 45] verursachten und dem nicht-
Sjogren-assoziierten trockenen Auge getroffen. Letzteres umfasst sdmtliche priméire oder
sekundédre Ursachen, welche die Tridnendriisen, die Trinendriisenginge oder deren
Innervation betreffen. [1, 5, 38]

1.3.1.2 Hyperevaporative Form

Das hyperevaporative trockene Auge entsteht durch eine erhohte Verdunstung des
Trénenfilms. Diese wird meist durch einen Mangel der lipidhaltigen Phase des
Tranenfilms verursacht. [11, 46]

Dieser Lipidmangel wird meist durch die hyposekretorische Form der
Meibomdriisendysfunktion (MDD) verursacht. Ohne die schiitzende Lipidschicht,
welche von den Meibomdriisen produziert und sezerniert wird, verdunstet die wéssrige
Phase des Tranenfilms rascher. Eine hyperosmolare Schicht bleibt zuriick, welche einen
inflammatorischen Reiz darstellt. [5, 38, 47] Dieses Krankheitsbild tritt hdufig urséchlich
oder begleitend bei einem trockenen Auge auf. [1, 46, 48] Mitunter wird die MDD auch
als der haufigste Risikofaktor fiir ein trockenes Auge bezeichnet. [11] Die TFOS (Tear
Film and Ocular Surface Society) definierte die MDD 2011 als:

»Chronische, diffuse Storung der Meibomdriisen, die iiblicherweise
charakterisiert ist durch eine Obstruktion/Verstopfung des Ausfiihrungsgangs
und/oder  durch  qualitative oder  quantitative  Verdnderungen  der
Driisensekretion. Dies kann Storungen des Trdnenfilms, Symptome einer okuldren
Reizung, eine klinisch sichtbare Entziindung und eine Erkrankung der
Augenoberfliche zur Folge haben. “ [48] Ubersetzung nach [47, 49]

In Europa sind bis zu 20% der Bevdlkerung von einer MDD betroffen. [48, 50] Wie auch
das Sicca-Syndrom korreliert die MDD mit einem hoheren Alter. Im Laufe des Lebens
sinkt die Anzahl der funktionsfdhigen Meibomdriisen. [50, 51] Weitere Ursachen sind
mechanische und chemische Noxen, Hauterkrankungen sowie ein Androgenmangel. [1]
All diese Faktoren fiihren zu einer zunehmenden Verhornung des Lidrandes, welche eine
Obstruktion der Driisenausfithrungsginge verursacht. Dies ist neben einer Verdnderung
der Lipidzusammensetzung im Meibomdriisensekret der wichtigste Pathomechanismus
der MDD. [47, 48, 51, 52]

Weitere mogliche Ursachen des hyperevaporativen trockenen Auges sind ein
unvollstandiger Lidschluss oder verminderter Lidschlag, Aknemedikation, Vitamin-A-



Mangel, Augentropfen, Kontaktlinsen, andere Erkrankungen der Augenoberfldche und
diverse Umwelteinfliisse. [1, 5] Aktuell wird der Einfluss der wéhrend der Corona-
Pandemie genutzten Gesichtsmasken auf den Trinenfilm diskutiert. Eine ausfiihrliche
Darstellung findet sich in Abschnitt 1.4.1

1.3.2 Therapie des Sicca-Syndroms

Die Basistherapie besteht in der Gabe von Trdnenersatzmitteln. [7] Weiterhin ist die
topische Verabreichung von Immunmodulatoren oder die Verwendung von Serum-
Augentropfen moglich. Als nicht-medikamentdse Therapieformen stehen neben der
Behandlung einer mechanischen oder systemischen Ursache die Trinenwegokklusion
mittels Punctum Plugs [53] oder die systematische Lidrandpflege zur Verfligung. [11]
Letztere zielt vor allem auf die Therapie einer urséchlich oder begleitend auftretenden
MDD ab. [47]

1.4 COVID-19 und Maskenpflicht

COVID-19 ist ein akutes respiratorisches Syndrom mit Lungenbeteiligung, welches
durch eine Infektion mit dem erstmals im Dezember 2019 in der chinesischen Provinz
Wuhan nachgewiesenen Coronavirus SARS-CoV-2 verursacht wird. [54] Aufgrund der
rapiden Zunahme der Fallzahl wurde der Ausbruch im Maédrz 2020 durch die Welt-
Gesundheits-Organisation (WHO) offiziell zur Pandemie erklirt. [55] Die Ubertragung
erfolgt als Tropfcheninfektion und liber Aerosole, die beim Atmen, Husten, Sprechen und
Niesen entstehen. Dabei ist auch eine Virusiibertragung durch symptomlose Tréger:innen
moglich. [56-58]

Um die Krankheitsausbreitung zu verringern, wurden Quarantinemalnahmen fiir
Erkrankte eingefiihrt und sogenannte Lockdowns verhingt, in denen das gesellschaftliche
Leben und private Kontakte eingeschrankt wurden. [59, 60] Durch eine Teststrategie
mittels PCR- und Antigen-Tests mit Material eines tiefen Oro-/Nasopharyngealabstrich
werden die Ausbreitung des Virus erfasst und Erkrankte isoliert. [57] Therapeutisch steht
ein symptomatischer Ansatz mit kdrperlicher Schonung und Observation des Erkrankten
sowie bedarfsgerechter Sauerstoffgabe im Vordergrund. Bei schweren Verldufen kann
eine immunmodulierende Therapie sowie invasive Beatmung notwendig werden. [57, 61-
63] Seit Dezember 2020 steht eine Impfung als praventive Malnahme zur Verfiigung.
[61] Ein weiteres wichtiges Mittel der Infektionsprdvention stellen Abstands- und
Hygienemafinahmen dar. [58, 64, 65]

Die WHO und das Robert-Koch-Institut (RKI) gaben neben anderen MaBBnahmen zur
Verringerung der Ubertragungsrate die generelle Empfehlung, im &ffentlichen Raum eine
Mund-Nase-Bedeckung zu tragen, wenn es die Situation erforderlich macht. Dadurch
sollten Risikogruppen geschiitzt und die Ausbreitungsgeschwindigkeit des Virus
verringert werden. [56, 58] Dies wurde ab April 2020 von der deutschen Bundesregierung



in Form einer Maskenpflicht in 6ffentlichen Gebduden und Situationen, in denen ein
Mindestabstand von 1,5 Metern nicht eingehalten werden kann, umgesetzt. [59]

In diversen Studien und Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass durch das Tragen
einer Maske die Virusausscheidung tiber die Ausatemluft signifikant verringert werden
kann. [66-70] Randomisierte kontrollierte Studien mit Menschen zur Effektivitit der
Masken liegen aus ethischen Griinden nicht vor. Eine Metaanalyse von 29
Modellversuchen und Beobachtungsstudien zu Infektionen mit SARS-CoV-2, SARS-
CoV oder MERS-CoV ergab, dass das Tragen von Masken vom Typ N95 und
chirurgischen Masken das Infektionsrisiko des Trigers bedeutend verringern kann. [64]
Ahnliche Ergebnisse lieBen sich auch in einer weiteren Metaanalyse von Y. Li et al. mit
sechs eingeschlossenen Studien reproduzieren. [70]

In einem Modellversuch mit Plastik-Dummies konnten ausgeatmete Partikel durch das
Tragen einer chirurgischen Maske in einer beliifteten Umgebung um den Faktor 250
reduziert werden. [71] Weitere Arbeiten fanden eine Filtrationswirkung chirurgischer
Masken von 90% [41] sowie eine Reduzierung der mittels PCR gemessenen Corona-
Viren in der Ausatemluft unterhalb der Nachweisgrenze. [66]

Nach Einfithrung der Maskenpflicht in Deutschland nahmen die Neuinfektionen je nach
Region um 15-75% ab. Beispielsweise in Jena gab es 20 Tage nach Einfiihrung der
Maskenpflicht 75% weniger gemeldete Corona-Fille als in strukturdhnlichen Regionen.
[72]

1.4.1 Masken und trockenes Auge

Im Verlauf der Covid-19-Pandemie wurden bereits einige Arbeiten verdffentlicht, die
sich mit dem Zusammenhang des Maske-Tragens und der Symptomatik eines trockenen
Auges beschiftigen. [32, 73-75] Schon vor Beginn der Pandemie konnten Matossian et
al. zeigen, dass bei Patient:innen mit Schlafapnoe-Syndrom, die eine schlecht
abgedichtete CPAP-Maske verwenden, die Privalenz eines trockenen Auges erhoht ist.
[76] Dieser Effekt lieB sich auch in einer israelischen Studie zeigen. Die Forschenden
konnten mittels Warmebildkameras beobachten, dass auch chirurgische Masken und
FFP2-Masken den Luftstrom in Richtung der Augen lenken. [77] Als Losungsansatz
wurde das Abkleben des oberen Maskenrandes empfohlen. Denselben Vorschlag
machten auch Patel et al.. Sie konnten zeigen, dass durch das Abkleben die Anzahl
koloniebildender Einheiten auf einer an der Stirn befestigten Blutaggarplatte signifikant
verringert wurde. Daraus schlussfolgerten sie, dass der aufwirts gerichtete Atemstrom
verringert wurde. [78]

Die meisten bisher durchgefiihrten Studien beschéftigen sich mit den subjektiven
Beschwerden, die durch das Tragen der Masken entstehen. [32, 79] Eine Online-Umfrage
mit 3.605 Teilnehmenden ergab, dass sich die Symptome eines trockenen Auges bei 18%
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der Befragten durch das Tragen einer Maske verschlimmerten. Der GroBteil der Befragten
(49,1%) gaben an, keinen Unterschied zu spiiren. [79] Ausschlaggebend fiir die
Auspriagung der Symptomatik scheint unter anderem die Tragedauer der Maske zu sein.
So zeigte sich eine Verschlechterung der mittels OSDI ermittelten Symptome von an
einem trockenen Auge erkrankten Patient:innen, wenn diese die Maske fiir mehr als 6
Stunden pro Tag an mindesten 5 Tagen pro Woche trugen. [75] Ahnliche Ergebnisse
konnten auch Krolo et al. reproduzieren, indem sie bei einer Kohorte, welche die Masken
3-6 Stunden pro Tag trugen, einen signifikant hoheren OSDI ermittelten als in der
Kohorte mit kiirzerer Maskennutzung. [74] Frauen und Personen mit vorbekanntem

trocknem Auge waren besonders betroffen.

Tatti et al. filhrten zusdtzlich zu einer Symptomerhebung mittels McMonnies
Questionnaire und OSDI klinische Tranenfilmdiagnostik wie die Messung der BUT oder
den Schirmer-Test bei Pflegepersonal vor und nach einer 7-Stunden-Schicht durch, wobei
die Teilnehmenden entweder eine chirurgische Maske oder eine FFP2-Maske trugen.
Zum Vergleich wurden Kolleg:innen herangezogen, die einen freien Tag hatten. Die
Studie zeigte eine signifikante Verschlechterung der Tranenfilmparameter nach der
Schicht und auch im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche zur gleichen Uhrzeit erneut
untersucht wurde. Am Ende des Tages erfiillten mehr Masken-Tragende die formalen
Kriterien eines trockenen Auges (OSDI > 13 und BUT < 10) als am Morgen. [80]

Eine Studie aus Madrid schuf im Oktober 2021 bereits interessante Ansétze zur
Erforschung der Auswirkungen von Gesichtsmasken auf die apparative
Tranenfilmdiagnostik. Im Abstand von 10 Minuten wurde zuerst eine Messung mit FFP2-
Maske und dann ohne Maske bei Patient:innen mit einem trockenen Auge durchgefiihrt.
Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die mittels Keratograph SM gemessen NITBUT
(noninvasive tear film Break-up-time) ohne Maske um etwa 1,5 Sek. verbesserte. Daraus
lasst sich schlussfolgern, dass Gesichtsmasken die Tranenfilmstabilitét bei Patient:innen

mit trockenem Auge verringern. [81]

1.5 Ziele der Arbeit

Wie bereits bekannt und unter Abschnitt 1.2.4 ausgefiihrt, gibt es diverse Faktoren,
welche die Trénenfilmdiagnostik beeinflussen. Primédres Ziel dieser Studie war es zu
iberpriifen, ob das kurzfristige Tragen einer chirurgischen Maske oder einer FFP2-Maske
einen Einfluss auf die apparative Trinenfilmdiagnostik hat. Insbesondere wollten wir
durch die Arbeit mit zwei Kohorten ermitteln, inwiefern ein Unterschied zwischen
gesunden Personen und unserem an einem Sicca-Syndrom erkrankten Patientenkollektiv
besteht.

Das 30-miniitige Tragen einer Maske bildet Alltagssituationen ab, in denen Personen
beispielsweise wihrend des Aufenthaltes in einer medizinischen Einrichtung fiir einen

begrenzten Zeitraum eine Maske tragen miissen. Durch die Untersuchungsergebnisse
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sollten Anpassungen an den Untersuchungsablidufen und Prozessen erfolgen, um fiir eine
moglichst unbeeintriachtigte Sicca-Diagnostik zu sorgen. Die gewonnenen Daten bieten
einen Aufschluss dariiber, wie Studiendaten, die wihrend der Pandemie bei Maske-
tragenden Teilnehmenden erhoben wurden, im Kontext longitudinaler Studien
einzuschitzen sind. AuBBerdem konnten die erhobenen Daten Hinweise auf ein Masken-
assoziiertes trockenes Auge geben und hierriilber auch pridventive / therapeutische

MaBnahmen bei reguldren Maskennutzern schaffen.
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2 Material und Methoden

2.1 Aktenzeichen des Ethikvotums

Die Ethikkomission der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf hat am 23.12.2020 im
Rahmen der ethischen und rechtlichen Beratung folgendes Aktenzeichen vergeben:
»2020-1219-andere Forschung erstvotierend. Am 01.03.2021 wurde ein Amendment
beziiglich der Fallzahlerh6hung auf 42 Probanden pro Kohorte bewilligt.

2.2 Probandenkollektive mit Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie wurde an zwei unabhingigen Probandenkollektiven durchgefiihrt. Einer
Gesunden Kohorte und einer am Sicca-Syndrom erkrankten Kohorte. Dafiir wurden je 42
Teilnehmende rekrutiert, also insgesamt 84 Personen.

Die Fallzahlberechnung wurde mit R Core Team (2019), TOSTER Package durchgefiihrt.
Der Studienaufbau im Cross-over Design erlaubt es eine verhdltnismaBig kleine Kohorte
zu wihlen, da jeder Teilnehmende alle Messbedingung durchlduft und es sich somit um
eine abhdngige Stichprobe handelt. Als Variable zur Fallzahlberechnung wurde die
NIKBUT (MW) gewihlt. Die Signifikanzgrenze wurde in Anlehnung an eine Arbeit von
Tian et al. definiert, welche die Intrarater-Wiederholbarkeit und Interrater-
Reproduzierbarkeit ermittelten und dabei eine Standardabweichung von 3,93 Sek. bei
gesunden Teilnehmenden und 3,86 Sek. bei Patient:innen mit frockenem Auge
ermittelten. [17] Aufgrund von klinischer Expertise in unserer Abteilung wurde eine
engere Grenze mit einer Differenz der Messwerte von > 2 Sek. als signifikanter
Unterschied angewendet. Bei einer Signifikanzgrenze von 0,016 ergibt dies eine
notwendige Stichprobengréfie von 42 Teilnehmenden.

Die gesunden Teilnehmenden wurden iiber Aushénge an der Heinrich-Heine-Universitét
Diisseldorf rekrutiert und die Teilnehmenden der Sicca-Kohorte iiber unsere
institutsinterne Sicca-Sprechstunde. Letztere wurden direkt beim Betreten der Klinik
angesprochen und im Falle einer Einwilligung direkt mit der Studiendurchfiihrung
begonnen. Als Ausschlusskriterien galten ein Alter <18 Jahren, fehlende oder
zurlickgezogene Einverstdndniserkldrung, die Anwendung von Augentropfen innerhalb
von 2 Stunden vor der Untersuchung, das Tragen von Kontaktlinsen, sofern diese nicht
mindestens 30 Minuten vor Beginn der Messungen entfernt wurden, sowie das Vorliegen
einer Epilepsie. Letzteres galt als Ausschlusskriterium, da das stroboskopartige Licht des
LipiView theoretisch einen epileptischen Anfall auslosen konnte.

Spezifisches Einschlusskriterium der gesunden Kohorte war ein McMonnies-Score <
14,5 sowie kein drztlich diagnostiziertes trockenes Auge. Fiir die Sicca-Kohorte hingegen
war die drztliche Diagnose eines trockenen Auges ein Einschlusskriterium, ebenso wie

ein McMonnies-Score > 14,5.
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2.3 Fragebogen

2.3.1 McMonnies Questionnaire

Bei diesem Fragebogen handelt es sich um ein gut belegtes Screening-Tool, welches mit
einer Sensitivitdt von 77-98% und einer Spezifitit von 86-97% das Vorliegen eines
trockenen Auges anzeigt. [1, 82] Er besteht aus 14 Items, bestehend aus Angaben zu Alter
und Geschlecht sowie Fragen zu mit einem frockenen Auge assoziierten Symptomen,
Allgemeinerkrankungen und Medikation. Pro Item bestehen 2—-8 Antwortmoglichkeiten,
woraus ein Score ermittelt wird. Der Index reicht von 045, ein hoherer Score weist auf
ein trockenes Auge hin. [83] Als Grenzwert fiir die Diagnose eines trockenen Auges
werden > 14,5 Punkte empfohlen. [12, 83]

Der McMonnies Questionnaire wurde von den Teilnehmenden selbststindig zu Beginn
der Studie ausgefiillt. Der Fragebogen wird zur Ansicht im Anhang unter Abschnitt 5.2
aufgefiihrt.

2.3.2 Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Der OSDI (copy-right Allergan Inc, Irvine, California) ist ein aus 12 Items bestehender
Fragebogen, der die durch ein trockenes Auge verursachte Symptomlast der Betroffenen
innerhalb der vergangenen Woche quantifiziert. Diese 12 Items lassen sich in 3
Unterkategorien gliedern; Augensymptome (3 Items), Visus (6 Items) und triggernde
Umweltfaktoren (3 Items). Fiir jedes Item wird die Haufigkeit des Symptoms mit einem
Punktwert angegeben (O=nie, I=manchmal, 2=die Hdlfte der Zeit, 3=meistens,
4=immer). Daraus wird mittels folgender Formel ein Score berechnet: OSDI = [(Summe
der beantworteten Fragen) x 100] / [(Anzahl der beantworteten Fragen) x 4]. [84] Es
konnen 0—100 Punkte erreicht werden. Darauf basierend wird die Beeintrichtigung der
okuldren Oberfliche wie folgt eingeteilt: normal (0—12 Punkte) mild (13—22 Punkte),
moderat (2332 Punkte) und schwer (33—100 Punkte). [85]

Der OSDI unterscheidet mit einer Sensitivitit von 60-80% und einer Spezifitdt von 79—
83% zwischen Patient:innen mit normaler (gesunder) Augenoberfldche und solchen mit
einem trockenen Auge jeden Schweregrades. Seine Stdrke liegt darin, eine normale
Augenoberflidche von einem schweren trockenen Auge zu unterscheiden. Hier wird eine
Sensitivitit von 87-92% und eine Spezifitit von 83—-96% erreicht. [86]

Der OSDI wurde von den Teilnehmenden selbststéindig zu Beginn der Studie ausgefiillt.
Der Fragebogen wird zur Ansicht im Anhang unter Abschnitt 5.3 aufgefiihrt.

2.3.3 Symptomfragebogen

Der Symptomfragebogen besteht aus vier Items und erfasst spezifisch die folgenden
Symptome: Trockenheit/Sandkorngefiihl, Augenschmerzen/Irritationen,
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Augenbrennen/Trinenfluss, miide Augen. Fir jedes Item bestehen die
Antwortmoglichkeiten Gar nicht (0), leicht (1), mittel (2), stark (3). Die Punktwerte
werden addiert, sodass ein Gesamtwert von 0—12 Punkten erreicht wird. Es handelt sich
um einen modifizierten Auszug des SPEED-Fragebogens (Standard Patient Evaluation of
Eye Dryness), einem durch die Firma TearScience entwickelten und mehrfach validierten
Fragebogen. [87-89] Der SPEED-Fragebogen wird aufgrund seiner Kiirze und der im
Vergleich zum OSDI einfacheren Auswertung hdufig sowohl im Klinikalltag als auch zu
Studienzwecken angewendet. [90] Der in dieser Studie verwendete Symptomfragebogen
basiert auf der von E. Knop im Auftrag des OSCB (Ocular Surface Center Berlin) ins
Deutsche iibersetzten und modifizierten Version des SPEED.

Der Symptomfragebogen wurden den Teilnehmenden vor Beginn jedes Messdurchgangs
ausgehindigt, um die Symptome unter der Messbedingung (mit chirurgischer Maske, mit
FFP2-Maske, ohne Maske) zu erfassen, unter welcher die Teilnehmenden die letzten 30
Minuten verbracht hatten. Der Symptomfragebogen befindet sich im oberen Abschnitt
der Dokumentationsbogen (s. Anhang Abschnitt 5.4)

2.4 Gerate
2.4.1 LipiView

Es wurde das LipiView der Firma TearScience® (TearScience Inc., Morrisville, North
Carolina, USA) verwendet. Dabei handelt es sich um ein Augenoberflichen-
Interferometer, welches zur Quantifizierung der Lipidschichtdicke des Tranenfilms und
zur Erfassung der Blinzeldynamik eingesetzt wird. Der Proband setzt sich vor das Gerit,
positioniert seinen Kopf in eine Stirn- und Kinnhalterung und blickt in eine Kamera,
wihrend ein 20-sekiindiges Video aufgenommen wird. Eine LED-Lichtquelle beleuchtet
einen ca. 2,5 mm hohen und 5 mm breiten Abschnitt der Cornea. Der gewihlte Bereich
liegt etwa 1 mm oberhalb des unteren Trinenmeniskus und hélt einen Abstand zum
unteren Pupillenrand ein, damit das Licht nicht direkt in die Pupille dringt. Sowohl dieser
Messbereich als auch der Kamerafokus werden manuell durch den Untersuchenden
angepasst.

Das Gerit erzeugt ein stroboskopartiges Licht und nimmt das optische Interferenzmuster,
welches durch das vom Trinenfilm reflektierte Licht erzeugt wird, auf. Die
Interferenzmuster werden durch die Gerétesoftware analysiert und die Lipidschichtdicke
in ICUs (interferometric color units) basierend auf dem aufgezeichneten
interferometrischen Farbspektrum ermittelt. Ein ICU entspricht dabei in etwa einem
Nanometer. [91-93]

Ausgegeben werden Mittelwert (Average), Minimum (Min), Maximum (Max) und
unvollstindige Blinzelschldge/gesamte Blinzelschlige. Werte >100 ICUs werden als
100+ angezeigt und wurden fiir die Datenauswertung als 100 ICUs gewertet. Ein Wert
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von >75 ICUs wird mit einer geringen Symptomlast und somit mit einer gesunden
Augenoberfldche assoziiert. Werte <60 ICUs sind mit Symptomen eines schweren
trockenen Auges assoziiert und weisen auf einen Lipidmangel hin. [94, 95]
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Abb. 2: Ausgabefenster des LipiView

Im oberen Bildbereich ist eine Standaufnahme des aufgezeichneten Videos zu sehen. Darunter werden
Mittelwert (Average), Minimum (Min) und Maximum (Max) der Lipidschichtdicke in ICUs angegeben. Die
Grafik im unteren Bildbereich zeigt diese Werte zu jedem Zeitpunkt der Videoaufzeichnung. Die
Unterbrechungen in der Aufzeichnung werden durch Blinzelschldge verursacht.

Quelle: eigene Darstellung

2.4.2 Keratograph

Verwendet wurde der Keratograph 5SM (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Germany).
Dieses Gerit wurde entwickelt, um keratometrische und topographische Untersuchungen
der Hornhaut durchzufiihren. Das Hauptanwendungsgebiet des Keratographen ist die
Anpassung von Kontaktlinsen. Durch eine Zusatzsoftware konnen auch nicht-invasive,
objektivierbare Untersuchungen des Trénenfilms durchgefiihrt werden. Diese
Zusatzdiagnostik wird vermehrt in spezialisierten Sprechstunden angewendet, am
hiufigsten jedoch zu Studienzwecken angewendet. Fiir die Untersuchung positioniert der
Proband seinen Kopf in eine Stirn-Kinn-Halterung, fixiert einen roten Punkt mit den
Augen und folgt den Anweisungen des Untersuchenden. Jeweils ein Auge wird je nach
Bedarf {iiber eine integrierte Placido-Scheibe in konzentrischen Kreisen, {iiber
Leuchtdioden oder mit Infrarot-Licht beleuchtet. Mit Hilfe eines speziellen Reflektors
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wird ein virtuelles Bild erzeugt, welches durch ein Prézisions-Objektiv und eine
nachgeschaltete hochauflosende Farbkamera aufgenommen wird. [81, 96] Dieses Bild
wird digitalisiert, komprimiert und im Computer zur Auswertung bereitgestellt. Die
Auswertung erfolgt teils vollautomatisch durch die geriteeigene Software, teils im
Beurteilungsmodus durch erfahrene Untersuchende. [96]

Im Rahmen dieser Studie wurde der Untersuchungsmodus 7F-Scan angewendet. Dieser
enthilt die folgenden Untersuchungen in der aufgefiihrten Reihenfolge:

- Trdnenmeniskushéhe
- NIKBUT

- Trdnenfilmdynamik

- Lipidschicht

- Bulbdre Rotung

Abb. 3: Studienteilnehmerin ohne Maske und mit FFP2-Maske am Keratograph SM (Oculus ®, Wetzler,
Deutschland

Quelle: eigene Darstellung

2.4.2.1 Trinenmeniskushohe
Die untere Trinenmeniskushohe (TMH) dient als MaB fiir die Aktivitét der Trdnendriisen.

Eine TMH von < 0,2 mm gilt als kritisch und lésst auf eine zu geringe Trianenfilmmenge
schlieen. [7, 18]

Zur Bestimmung der TMH wird bei Infrarot-Licht (um eine Blendung und Reizsekretion
zu vermeiden) auf den unteren Tranenmeniskus fokussiert und ein Foto aufgenommen.
Die Hohe wird mithilfe eines im Beurteilungsmodus des Keratographen integrierten
Lineals senkrecht unterhalb der Pupillenmitte von der Kante des Unterlids bis zur
Oberkante des Tranenmeniskus manuell gemessen.
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Abb. 4: Trinenmeniskushohe im Beurteilungsmodus des Keratographen 5M (Oculus ®, Wetzler,
Deutschland)

Die Messung erfolgt mittels eines integrierten Lineals senkrecht unterhalb der Pupille bis zur
Lidoberkante. Der ermittelte Wert von 0,21 mm ist als normal zu klassifizieren.
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Quelle: eigene Darstellung

2.4.2.2 NIKBUT (Non-invasive Keratograph-Break-Up-Time)

Bei der NIKBUT handelt es sich um die bei Infrarot-Belichtung ermittelte
Tranenfilmaufrisszeit, welche als Mal} fiir die Tranenfilmstabilitit dient. Die Software
unterstiitzt den Untersuchenden mittels eines Fadenkreuzes dabei, die Kamera genau auf
den Trianenfilm zu fokussieren und die auf die Cornea projizierten Placidoringe auf das
Pupillenzentrum auszurichten. [81] Nach erfolgreicher Positionierung des Keratographen
erscheint die Aufforderung ,,Bitte zweimal blinzeln* und der Proband wird aufgefordert,
sein Auge wihrend der Aufnahme so lange es ihm moglich ist offen zu halten. Der zweite
Lidschlag des Probanden startet die vollautomatische Videoaufzeichnung, welche durch
das vollstaindige Aufreien des Tranenfilms, vorzeitiges Blinzeln des Probanden oder
nach Ablauf von 25 Sek. durch die Geridtesoftware beendet wird. Der Aufriss des
Tranenfilms wird durch die Unterbrechung der Placidoringe detektiert. [81] Im
Beurteilungsmodus wird die Aufrisszeit vollautomatisch ermittelt und farbcodiert in
einem Gitter dargestellt, an welcher Lokalisation der Aufriss zu welchem Zeitpunkt
erfolgte. Zudem werden ,, erster Aufriss “ und ,, Aufriss @ in Sekunden angegeben. Dem
Hersteller zufolge erfolgt die Klassifizierung der Tranenfilmstabilitét iber den Aufriss-
Mittelwert in die in Tabelle 1 dargestellten drei Grade.
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Grad Aufriss-Mittelwert & Interpretation

2 <7s instabiler Trdnenfilm/trockenes Auge
1 >7s bis <14s kritische Trénenfilmstabilitdt
0 214s stabiler Trdnenfilm

Tabelle 1: Klassifikation der Trinenfilmstabilitit
Quelle: eigene Darstellung, Benutzerhandbuch Keratograph [18]
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Abb. 5: NIKBUT im Beurteilungsmodus des Keratographen SM (Oculus ®, Wetzler, Deutschland)
Aufrisszeit des Trdnenfilms im Beurteilungsmodus. Angezeigt werden ,,erster Aufriss “ (hier 1,72 Sek.) und
. kompletter Aufriss” (hier 5,27 Sek.) sowie eine farbkodierte Darstellung im Gitter, an welcher
Lokalisation der Aufriss zu welchem Zeitpunkt erfolgte. Die mittlere Aufrisszeit lag bei diesem Beispiel
deutlich < 7 Sek. und wird deshalb in dem rechts im Bild gelegenen Beurteilungsfenster als ,,sehr kurz“
mit ,,rot* codiert.

Quelle: eigene Darstellung

2.4.2.3 Trinenfilmdynamik

Die Tranenfilmdynamik gibt das FlieBverhalten des Trénenfilms wieder und erlaubt
dariiber Riickschliisse auf dessen Viskositit. Um die Tranenfilmdynamik zu beurteilen,
wird die Kamera auf die im Trénenfilm enthaltenen Partikel fokussiert und ein kurzes
Video aufgenommen. Bei diesen Partikeln handelt es sich in der Regel um abgeschilferte
Hornhautepithelzellen, Zellen der Bindehaut und Schwebeteilchen. [97] Wihrend der
Videoaufnahme wurde der Proband aufgefordert, mehrfach hintereinander zu blinzeln.
Die Partikel bewegen sich nach jedem Blinzelschlag vom unteren Irisrand Richtung
Pupillenmitte. [98] Im Beurteilungsmodus kann der Untersuchende durch die
Beobachtung der Partikel die Trinenfilmdynamik einschdtzen. Eine Einteilung in
folgende Kategorien ist moglich [18]:
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Klassifikation Interpretation

1 normal normal: homogener Trédnenfilm

2 leicht leicht verzdgert: normal-viskoser Trdnenfilm
3 maRig langsam: viskoser Trdnenfilm

4 stark schnell: wéssriger Trdnenfilm

Tabelle 2: Klassifikation der am Keratographen gemessenen Trinenfilmdynamik
Quelle: eigene Darstellung, Benutzerhandbuch Keratograph [18]
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Abb. 6: Trinenfilmdynamik im Beurteilungsmodus des Keratographen 5M (Oculus ®, Wetzler,
Deutschland)

Die beiden senkrecht tibereinanderstehenden Lichtreflexionen im unteren Bildanteil werden durch die in
diesem Untersuchungsmodus genutzten Leuchtdioden erzeugt. Darum verstreut finden sich kleinere
punktformige Reflexionen, die durch die Trdnenfilmpartikel erzeugt werden. Die Fliefigeschwindigkeit
dieser Partikel wird in einem kurzen Video beobachtet und erlaubt Riickschliisse auf die Viskositdt des
Trdnenfilms.

Quelle: eigene Darstellung

2.4.2.4 Lipidschicht

Die Lipidschicht des Trénenfilms wird mit einer Videoaufnahme beurteilt. Durch eine
spezielle Beleuchtung iiber die Placido-Scheibe werden die Interferenzfarben sowie die
Struktur der Lipidschicht sichtbar. Je dicker die Lipidschicht, desto deutlicher werden
diese sichtbar. Laut Hersteller steigt das Risiko der Verdunstung des Trinenfilms bei
einer sehr diinnen Lipidschicht. [18] Die Klassifikation erfolgt in vier Kategorien:
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Klassifikation Interpretation

1 normal hellgelb-gréiulich: Lipidgleichgewicht

2 leicht rot bis bléulich: Lipidiiberschuss

3 maRig grau bis weifllich: Lipidmangel

4 stark kaum sichtbar-weifllich: starker Lipidmangel

Tabelle 3: Klassifikation der am Keratographen gemessenen Lipidschicht

Quelle: eigene Darstellung, Benutzerhandbuch Keratograph [18]
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Abb. 7: Lipidschicht im Beurteilungsmodus des Keratographen 5M (Oculus ®, Wetzler, Deutschland)

Die Lipidschicht des Tréinenfilms ist als schwacher griulicher Schleier sichtbar. Dies entspricht der
Kategorie ,,stark: starker Lipidmangel

Quelle: eigene Darstellung

2.4.2.5 Bulbire Rotung

Die bulbédre Rotung zeigt, wie stark die Augenoberfliche mit BlutgefaBen durchwachsen
ist. Sie wird mit einem R-Scan ermittelt. Dabei wird ein Foto der feinen Blutgefdfe der
Bindehaut angefertigt, woraus die Geritesoftware vollautomatisch die nasale und
temporale Rotung im bulbidren (Augapfel) und limbalen (Irisrand) Bereich der
Augenoberfldche detektiert und daraus den bulbdren Rotungsgrad ermittelt. Nach
Herstellerangabe ist ein erhohter Rotungsgrad hiufig eines der ersten Zeichen bei einer
vermehrten Belastung des Auges im Sinne einer pathologischen Verdnderung. Die
Rotung kann Werte von 0—4 annehmen, die Rotungswerte haben folgende Bedeutung
[18]:
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Klassifikation Interpretation

0-1 normal ohne Befund, z.B. bei Babys oder Kleinkindern

1-2 leicht einzelne Injektionen, Standardwert bei Erwachsenen
2-3 maRig starke lokale Injektionen

3-4 stark starke diffuse Injektionen

Tabelle 4: Klassifikation der bulbiren Rotung
Quelle: eigene Darstellung, Benutzerhandbuch Keratograph [18]
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Abb. 8: Bulbiire Riotung im Beurteilungsmodus des Keratographen 5M (Oculus ®, Wetzler,
Deutschland)

Aufnahme der feinen Blutgefifie der Bindehaut, vollautomatisch ausgewertet. Der ermittelte Rétungsgrad
von 0,5 wird als ,,normal “ klassifiziert, was einer gesunden Augenoberfliche ohne pathologischen Befund
entspricht.

Quelle: eigene Darstellung

2.5 Verwendete Masken
2.5.1 Chirurgische Maske

Es wurden chirurgische Masken der Firma Foliodress® Mask oder vergleichbare Modelle
verwendet. Diese Masken sind ein nach EN 14683 genormtes Medizinprodukt.
Umgangssprachlich werden chirurgische Masken beispielsweise auch als Mund-Nase-
Schutzmaske oder medizinische Hygienemaske bezeichnet. Sie bestehen aus 3-lagigem
Vliesstoff und verfiigen iiber einen speziellen Mikro-Keimfilter. Ein integrierter
Nasenbiigel sowie die elastischen Gummibénder zur Fixierung hinter den Ohren erlauben
eine enge, jedoch nicht komplett abdichtende Fixierung. Es handelt sich um
Einmalprodukte, die hauptséchlich im OP-Bereich und fiir sterile Tatigkeiten getragen
werden, um eine Kontamination durch die Ausatmung des Tragenden zu vermeiden. Sie
sind vorrangig fiir den Fremdschutz, weniger fiir den Eigenschutz des Tragenden
konzipiert. [56] Die chirurgischen Masken fanden Anwendung im 6ffentlichen Raum
wihrend der Corona-Pandemie 2020/23, um die Ubertragungsrate des Virus zu

verringern.
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Abzugrenzen ist die sogenannte Alltagsmaske oder Mund-Nasen-Bedeckung in Form
einer einfachen Stoffmaske. Diese gelten nicht als Medizinprodukte [56, 99] und fanden
keine Anwendung in der vorliegenden Studie.

2.5.2 FFP2-Maske

Eine FFP2-Maske ist eine partikelfilternde Halbmaske, die den Tréger vor dem Einatmen
von Partikeln und Aerosolen schiitzt. Die Bezeichnung ,, FFP“ ist eine Abkiirzung, die
sich aus dem englischen Namen Filtering Face Piece ergibt. Sie gehort zur Kategorie der
Atemschutzmasken und ist Teil der personlichen Schutzausriistung. [56] Im Vergleich
zur chirurgischen Maske schiitzt eine FFP2-Maske auch den Tragenden vor einer
potenziellen Ansteckung. Sie besteht aus einem steifen Vliesstoff und wird mit
schlaufenférmigen elastischen Gummibdndern hinter den Ohren fixiert. Ein integrierter
Metallbiigel im Nasenbereich verhindert das Austreten von Atemluft und optimiert die
Anpassung an das Gesicht. Diese Masken sind nach EN 149 genormt. [100]

Im US-amerikanischen Raum werden vergleichbare Atemschutzmasken mit der
Bezeichnung N95 verwendet. Sie gelten als funktional gleichwertig mit den européischen
FFP2-Masken, unterscheiden sich jedoch geringfiigig in den Zertifizierungskriterien.
[101] In China werden vergleichbare Masken der Norm KN95 GB 26262006 verwendet.
[101]

Im Rahmen dieser Studie wurden FFP2-Masken der Firma Allmed Medical (© 2021
PAUL HARTMANN AG, Deutschland) oder vergleichbare KN95-Masken verwendet.

ADbb. 9: Chirurgische Maske (links) und FF2-Maske (rechts)
Quelle: freepik.com

2.6 Untersuchungsablauf

Nach einer ausfiihrlichen Aufkldrung und schriftlicher Einwilligung in die
Studienteilnahme fiillten die Teilnehmenden zundchst den McMonnies Questionnaire
sowie den Anamnesebogen aus, um zu iiberpriifen, ob die Ein- und Ausschlusskriterien

erfiillt wurden. Der Anamnesebogen erfasste Geschlecht, Alter, vorbestehende okuldre
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und systemische Erkrankungen, vorangegangene Augenoperationen sowie das Tragen
einer Brille (s.a. Anhang Abschnitt 5.1). Wenn die Teilnehmenden eine Brille trugen
wurden sie angehalten, diese fiir die Dauer der gesamten Datenerhebung in den Pausen
zwischen den Messungen zu tragen, um das Ergebnis nicht zu verfalschen. Anschlieend
wurden die Teilnehmenden gebeten, einen Umschlag zu ziehen, um die Reihenfolge der
Messbedingungen sowie die Fallnummer zur Anonymisierung auszulosen. Die
Messungen erfolgten in unabhéngiger Reihenfolge mit chirurgischer Maske, ohne Maske
und mit FFP2-Maske. Es wurde darauf geachtet, die Teilnehmenden vor Beginn der
Studie keinen mehr als 30-miniitigen Wartezeiten auszusetzen, wihrend denen sie eine

Maske hitten tragen miissen.

Die Untersuchungen wurden in der Studienambulanz der Augenklinik in einem
abgedunkelten Untersuchungsraum in der in Abbildung 10 dargestellten Reihenfolge
durchgefiihrt. Zu Beginn jedes Messdurchgangs wurde mit dem in Abschnitt 2.3.3
beschriebenen Fragebogen die aktuelle Symptomatik abgefragt, um eine subjektive
Verdnderung mit der jeweiligen Maske zu erfassen. Bei der apparativen Diagnostik wurde
zuerst das rechte Auge untersucht, dann das linke. Nach Durchfithrung eines
Messdurchgangs wurde zur nidchsten Maske gewechselt und 30 Minuten gewartet, damit
sich die Augen der Teilnehmenden an die neue Untersuchungsbedingung gewdhnen
konnten.

Wihrend des Untersuchungsdurchganges ohne Maske wurde der Untersuchende durch
das Tragen einer FFP2-Maske sowie eines Face-Shields vor einer potenziellen
Virusiibertragung geschiitzt.

- | Einschlusskriterien:

Uberpriifung : é_'te'Z:..Sd _—
Einschlusskriterien nversananiserkiarung Symptomfragebogen
= * (Kein) trockenes Auge
AUkaarung * Keine Epilepsie
@ * McMonnies-Score < (>) 14,5 @
) .
. 30 Min. unter
Mclonnies nachfolgender
OSDI g LipiView Lipidschichtdickenmessung
Untersuchungs-
Anamnese :
) bedingung
) / +  NIKBUT
o U e  Trénenmeniskushdhe
Randomisierung Keratograph *  Bulbére Rotung
. Tranenfilmdynamik

Lipidschicht

ADbb. 10: Graphische Darstellung des Untersuchungsablaufes
Quelle: eigene Darstellung
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2.7 Datenmanagement und Anonymisierung

Im Rahmen der Studie wurden personenbezogene Daten einschlieBlich Geschlecht und
Alter dokumentiert. Alle studienrelevanten Informationen wurden iiber einen Fragebogen
erhoben. Es erfolgte kein Zugriff auf Krankenakten oder sonstige personenbezogene
Daten, die auf den Servern der Uniklinik Diisseldorf gespeichert sind oder in analoger
Form vorliegen. Die Dokumentation der Untersuchungsergebnisse erfolgte in einem
Dokumentationsbogen (s. Kapitel 5.4). Darauf wurde die =zufillig zugeteilte
Studiennummer vermerkt. Das Alter wurde nur in Jahren erfasst, Name und exaktes
Geburtsdatum wurden zu keinem Zeitpunkt dokumentiert. Die Profilanlage der
Studienteilnehmer:innen in den Geréten erfolgt nach dem folgenden Schema:

Vorname Nachname Geburtsdatum

Datum der Datenerhebung,
z.B.,02.12.2020"

Tag u. Monat der Datenerhebung
+ Geburtsjahr*, z.B. "02.12.1995"

LipiView ,Studie”  "MaskeXX" (XX=Studiennr.)

Keratograph ,Studie” ,MaskeXX” (XX=Studiennr.)

Tabelle 5: Profilanlage fiir Studienteilnahme
*Das Geburtsjahr wurde erfasst, weil die Software des Keratographen die Auswertung des McMonnies
Questionnaire durchfiihrt und darin das Alter der Person einflief3t.

Quelle: eigene Darstellung

Eine spétere Entschliisselung der Daten ist nicht moglich, die Daten wurden direkt an der
Quelle anonymisiert. Die Dokumentationsbdgen wurden in einem separaten Ordner
gesammelt, der in einem abgeschlossenen Schrank aufbewahrt wurde. Die erhobenen
Daten und medizinischen Befunde wurden in eine Excel-Tabelle iibertragen. Es besteht
keinen Unterschied im Datenmanagement zwischen Sicca-Patient:innen und gesunden
Teilnehmenden. Nach Beendigung der Studie wurden alle Daten nach den derzeit
giiltigen Richtlinien fiir 10 Jahre gespeichert und archiviert.

Im Falle der Veroffentlichung von Studienergebnissen bleibt die Vertraulichkeit der
personlichen Daten in vollem Umfang gewéhrleistet. Die Beachtung des
Bundesdatenschutzgesetzes ist sichergestellt.

2.8 Randomisierung

Die Messungen erfolgten in unabhdngiger Reihenfolge, um die Beeinflussung der
Ergebnisse durch die bereits durchgefiihrten Untersuchungen zu minimieren. Die
Randomisierung der Untersuchungsbedingungen (chirurgischer Maske/ ohne Maske/
FFP2-Maske) erfolgte mit einem Zufallsgenerator. Jeder Studiennummer (1-42) wurde
eine randomisierte Untersuchungsreihenfolge zugewiesen. Die Teilnehmenden wurden
gebeten, einen Umschlag zu ziehen, um die Studiennummer zur Anonymisierung

festzulegen.
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2.9 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit den Statistikprogrammen /BM SPSS Statistics 25
(2017), R Core Team (2019) und StataCorp (2013) durchgefiihrt. Im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurden sowohl fiir die Anamneseparameter als auch fiir die Scores
der Fragebogen und die apparative Diagnostik das Minimum (Min.), das Maximum
(Max.), der Median, der Mittelwert und die Standardabweichung (Std.-Abw.) berechnet.
Einer in der Augenheilkunde weit verbreiteten Konvention folgend, werden in dieser
Arbeit nur die Ergebnisse des rechten Auges dargestellt. Die Messwerte des linken Auges
wurden jedoch ebenfalls erhoben und statistisch ausgewertet.

Die verschiedenen Messbedingungen (FFP2-Maske / chirurgische Maske / ohne Maske)
wurden in folgenden Konstellationen paarweise verglichen: FFP2-Maske vs. ohne
Maske, chirurgische Maske vs. ohne Maske, FFP2-Maske vs. chirurgische Maske. Da in
dieser Studie drei verschiedene Messbedingungen miteinander verglichen wurden,
musste der Alpha-Fehler angepasst werden, um eine Alpha-Fehler-Kumulierung bei
multiplem Testen zu vermeiden. Andernfalls bestiinde durch die wiederholten Vergleiche
eine erhdhte Wahrscheinlichkeit, eine Hypothese félschlicherweise als wahr
anzunehmen. [102, 103] Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0,016 an Stelle des
gebriuchlichen a = 0,05 festgelegt (0,05/3 = 0,016). Aus dieser Verdnderung resultiert
eine Anpassung der Konfidenzintervalle. Es wurde ein Konfidenzintervall von 96,8 %

angewendet.

Die Ubereinstimmung zwischen metrischen Variablen wurde visuell iiber das Bland-
Altman-Diagramm bewertet. Dieses spezielle Streudiagramm erlaubt es, die
Ubereinstimmung zweier Messmethoden zu quantifizieren, indem man die mittlere
Differenz (MD) sowie die Ubereinstimmungsgrenzen betrachtet. [104] Zu diesem Zweck
wurden die einzelnen Messwerte beider Methoden gematcht und jeweils die Differenz
der beiden Werte gegen den Mittelwert beider Werte aufgetragen. Aus dem Bland-
Altman-Diagramm lésst sich ablesen, ob ein Bias zwischen den Mittelwerten besteht.
[105] Dies wiére in einer Abweichung von 0 auf der y-Achse ersichtlich. AuBBerdem wird
das Intervall aufgetragen, innerhalb dessen 95 % der Differenzen liegen. [106] Zuvor
wurde mittels Shapiro-Wilk-Test die Normalverteilung der Differenzen iiberpriift. In
einigen Féllen mussten extreme Ausreif3er unter den Differenzen ausgeschlossen werden,
um eine Normalverteilung zu erreichen. Diese Ausreiler wurden mit Hilfe des
Interquartilsabstandes  bestimmt. Differenzen, die auflerhalb des dreifachen
Interquartilsabstandes um den Mittelwert lagen (MW =+ 3 x IQR), wurden als extreme
Ausreifler betrachtet. Der betroffene Vergleich zweier Messwerte wurde von der
gesamten statistischen Auswertung ausgeschlossen. Bei nicht-normalverteilten Werten
wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgefiihrt. Numerisch wurden die
Varianzen zwischen und innerhalb von Messreihen, die Ubereinstimmungsgrenzen, die

mittlere Differenz (MD) und der Pearson Korrelationskoeffizient (r) bestimmt. Sowohl
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fiir diesen als auch fiir den nachfolgend beschriebenen ICC (Intraclass correlation
coefficient) bestehen in der Wissenschaft keine einheitlichen Grenzwerte, da diese vom
Kontext abhidngig gewidhlt werden sollten. [107-109] Fiir diese Arbeit wurden in
Anlehnung an Chan 2003 [105], Mukaka 2012 [110] und Koo 2016 [108] folgende
Grenzwerte zur Interpretation der Korrelationskoeffizienten definiert:

Grenzwerte fiir Korrelationskoeffizienten
0,9-1,00 sehrstark
0,6-0,89 stark
0,3-0,59 moderat

0,1-0,29 schwach
Tabelle 6: Grenzwerte Pearson-Korrelationskoeffizient und Intraklassenkorrelationskoeffizient
Quelle: in Anlehnung an Chan 2003 [105], Mukaka 2012 [110] und Koo 2016 [108], eigene Darstellung

Es wurde eine Intraklassenkorrelation (ICC) sowie deren 95 %-Konfidenzintervall nach
McGraw and Wong berechnet. [111] Die ICC ist ein Index, der zur Abschitzung der
Stirke des Zusammenhangs von gepaarten Beobachtungen und zur Abschitzung der
Zuverlassigkeit der Wiederholbarkeit von Messwertreihen verwendet werden kann. [112]
Es wird sowohl die Stirke der Korrelation als auch das MaB der Ubereinstimmung
abgebildet. Der bekanntere Pearson Korrelationskoeffizient hingegen ist ausschlieBlich
ein Mal} fiir die Korrelation, wihrend das ebenfalls in dieser Arbeit verwendete Bland-
Altmann-Diagramm nur die Ubereinstimmung abbildet. [108] Aufgrund der vorliegenden
fixen Bedingungen (zwei paarweise Bedingungen mit je einer Messung pro Proband:in)
und der Frage nach absoluter Ubereinstimmung wurde der ICC basierend auf den
folgenden Spezifikationen bestimmt; Model: ,, Two-Way Mixed Effects Model*, Typ:
,,Single Rater”, Definition: ,,Absolute Agreement . [108, 113]

Zur Beurteilung der Unterschiede im Mittelwert wurde ein abhingiger t-Test verwendet.
Die Aquivalenz der Mittelwerte wurde mit der TOST-Methode (Two One Sided Tests)
bewertet. Es handelt sich dabei um einen aus der Pharmakokinetik stammenden Ansatz,
der 1987 durch Schuirmann implementiert wurde. [114] Bei diesem Verfahren wird eine
obere (Au = upper bound) und untere (Ar = lower bound) Aquivalenzgrenze festgelegt.
Auf dieser Grundlage werden zwei Nullhypothesen (HO1: A < -Ar und HO2: A > Ay)
aufgestellt. Dies wird durch ein Beispiel in Abb. 11 verdeutlicht. AnschlieBend wird
separat iiber zwei einseitige t-Tests getestet, ob der beobachtete Effekt (hier A genannt)
innerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen liegt. Die Aquivalenzgrenzen wurden auf
die Hiélfte der Standardabweichung der Differenzen festgelegt, was einem moderaten
Effekt in Bezug auf Cohens D entspricht. [115] Das Ergebnis des TOST gilt als
signifikant, wenn beide p-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus (im vorliegenden Fall
0a=0,016) liegen. Es wird jeweils der weniger signifikante p-Wert der beiden t-Tests
angegeben. Wenn die einseitigen t-Tests fiir die beiden Nullhypothesen zuriickgewiesen
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werden konnen, so ldsst sich schlussfolgern, dass -Ar < A < Ay gilt, beziechungsweise dass
der beobachtete Effekt (A) innerhalb der Aquivalenzgrenzen liegt. Er liegt also nahe
genug bei null, dass zwei Werte als statistisch dquivalent gelten konnen. [116] Im
vorliegenden Fall ist dieser zu beobachtende Effekt die mittlere Differenz (MD) zweier

Messbedingungen.

- B\ p ~
o _4 \_ )
\ 4 \ 4
@ N e N
HO,: MD (=FFP2 - Ohne) < Untergrenze HO,: MD (=FFP2 - Ohne) 2 Obergrenze
. J N\ J
4 \ 4
7 N e N
HO,: 2,55 (=67,33 - 64,79) < -8,59 HO,: 2,55 (=67,33 - 64,79) > 8,59
o J J

Abb. 11: Ho-Hypothesen fiir TOST, beispielhaft mit Zahlenwerten fiir Lipidschichtdicke FFP2 vs. Ohne
Maske

Erliuterung der Hypothesenbildung am Beispiel des Vergleichs der Lipidschichtdickenmessung beim
Tragen einer FFP2-Maske mit der Lipidschichtdickenmessung ohne Maske. Es wird je eine Hypothese fiir
die Unter- und Obergrenze aufgestellt. Wenn beide Ho zuriickgewiesen werden kénnen, gelten die Werte
als statistisch dquivalent. MD= Mittlere Differenz

Quelle: Eigene Darstellung

Zudem wurde mittels Nullhypothesen-Signifikanz-Test (NHST) ermittelt, ob die
Nullhypothese (Ho = Es besteht ein signifikanter Unterschied) abgelehnt werden kann.
[117] Bei einem p-Wert < 0,016 wurde die Nullhypothese verworfen.

Zum Nachweis von Differenzen zwischen den ordinalen Variablen wurden ein
nichtparametrischen Wilcoxon-Vorzeichenrang-Test angewendet. Die Aquivalenz wurde
ebenfalls iiber den TOST-Ansatz getestet, wobei die Aquivalenzgrenze unter
Verwendung des kritischen Z-Werts (2,0) festgelegt wurde. Um eine mathematische
Auswertung zu ermoglichen, wurden den Kategorien Zahlenwerte von 14 zugeteilt,
genauer erldutert in Tabelle 7.
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Klassifikation Interpretation Tranenfilmdynamik Interpretation Lipidschicht

1 normal normal: homogener Trédnenfilm hellgelb-gréulich: Lipidgleichgewicht
2 leicht IEIfht ve.rzogert: normal-viskoser rot bis bldulich: Lipidiiberschuss
Trdnenfilm
3  maRig langsam: viskoser Trdnenfilm grau bis weifllich: Lipidmangel
4  stark schnell: wéssriger Trénenfilm k?”{m sichtbar-weilich: starker
Lipidmangel

Tabelle 7: Kategorien und zugeteilte Zahlenwerte der Trinenfilmdynamik und der Lipidschicht

Die  Kategorien (normal/leicht/mdfig/stark) sowie deren Interpretation entstammen dem
Beurteilungsmodus des Keratographen und sind in der Software vorinstalliert. Um eine mathematische
Auswertung zu ermoglichen, wurde jeder Kategorie ein Zahlenwert zugeordnet.

Quelle: eigene Darstellung, Benutzerhandbuch Keratograph [18]
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3 Ergebnisse der gesunden Kohorte
3.1 Deskriptive Statistik der gesunden Kohorte

3.1.1 Angaben zu den Teilnehmenden

Eingeschlossen wurden 42 gesunde Teilnehmenden im Alter von 19-46 Jahren, das
mittlere Alter lag bei 24,8 (+4,5) Jahren. Davon waren 28 weibliche und 14 ménnliche
Teilnehmende.

3 Personen gaben an, schon einmal eine Augenoperation an Hornhaut oder Bindehaut
gehabt zu haben, davon keiner innerhalb der letzten 4 Wochen. Zwei Teilnehmenden
nutzten regelméBig Augentropfen und 7 trugen regelméBig Kontaktlinsen, die sie aber
mindestens 2 Stunden vor Beginn der Untersuchung entfernt hatten. Bei 11
Teilnehmenden lagen systemische Erkrankungen vor, dabei handelte es sich achtmal um
eine saisonale Pollenallergie (die Untersuchungen wurden in den Wintermonaten
durchgefiihrt). Es ist davon auszugehen, dass auch alle anderen Erkrankungen keinen
Einfluss auf die Untersuchungen hatten. Die nachfolgend abgebildete Tabelle 8 bietet
genaueren Aufschluss iiber das Probandenkollektiv.

Variable Gesamtwert Anteilin % Mittelwert Median Spannweite Std.-Abw.
Anteil Frauen 28 66,7

Anteil Manner 14 33,3

Alter 24,8 23 19 -46 4,5
Brillentrager 12 28,6

Kontaktlinsen 7 16,7

Augentropfen 2 4,8

Augenerkrankung 7 9,5

Augen-OP 3 7,1

syst. Erkrankung 11 26,2

McMonnies 6 6 1-14 3,5
OSDI 8 6,2 0-33,3 7,6

Tabelle 8: Probandenkollektiv Gesunde Kohorte, n=42
Std.-Abw.=Standardabweichung
Quelle: eigene Darstellung

3.1.2 Deskriptive Statistik der metrischen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 9 zeigt die Lipidschichtdicke, NIKBUT ,erster Aufriss*
(erster) und ,,Aufriss-Mittelwert” (MW), TMH und bulbire Rotung sowie die Ergebnisse
des Symptomfragebogens. Dabei werden jeweils die Ergebnisse unter den verschiedenen
Messbedingungen (FFP2-Maske / chirurgische Maske / ohne Maske) in
aufeinanderfolgenden Zeilen dargestellt.
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Mittelwert Median Std.-Abweichung Minimum Maximum
Lipidschichtdicke MW (nm)

FFP2-Maske 67,33 68 15,23 35 100
chirurgische Maske 66,24 63,5 17,40 40 100
ohne Maske 64,79 65 18,56 30 100
NIKBUT erster (Sek.)

FFP2-Maske 16,01 15,83 8,25 2,29 25
chirurgische Maske 14,51 13,76 7,81 3,06 25
ohne Maske 16,47 17,61 7,96 3,06 29,1
NIKBUT MW (Sek.)

FFP2-Maske 18,09 19,44 6,79 3,36 25
chirurgische Maske 18,22 17,45 13,44 3,6 25
ohne Maske 18,67 18,19 6,16 6,34 29,1
Tranenmeniskushohe (mm)

FFP2-Maske 0,29 0,26 0,07 0,18 0,5
chirurgische Maske 0,29 0,28 0,07 0,2 0,44
ohne Maske 0,28 0,27 0,76 0,17 0,46
bulbare Rotung

FFP2-Maske 0,56 0,5 0,22 0,3 11
chirurgische Maske 0,56 0,5 0,2 0,2 1,2
ohne Maske 0,66 0,6 0,26 0,3 1,5
Symptomfragebogen

FFP2-Maske 0,83 0 1,41 0 6
chirurgische Maske 1,78 1 1,77

ohne Maske 1,54 1 1,92 0 9

Tabelle 9: Deskriptive Statistik der metrischen Variablen der gesunden Kohorte
Quelle: eigene Darstellung

3.1.3 Deskriptive Statistik der ordinalen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt die Trdnenfilmdynamik und die mittels Keratograph
beurteilte Lipidschicht. Wie bereits unter Kapitel 2.4.2.3 beschrieben, wurden die
Untersuchungsergebnisse im Bewertungsmodus des Keratographen einer Kategorie
zugeteilt. Die Tabelle zeigt, wie viele Untersuchungsergebnisse jeweils in absoluten und
relativen  Zahlen  einer  Kategorie  zugeteilt  wurden. Die  einzelnen
Untersuchungsbedingungen (FFP2-Maske / chirurgische Maske / ohne Maske) sind

untereinander aufgelistet.

Insgesamt lésst sich feststellen, dass die meisten Teilnehmenden der gesunden Kohorte
mit ,,normal” beurteilt wurden, gefolgt von , leichten” Verinderungen der
Tranenfilmdynamik und der Lipidschicht.
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normal leicht maRig stark

Tranenfilmdynamik absolut in% absolut in% absolut in% absolut in%
FFP2-Maske 19 45 15 35 6 14 2 4
chirurgische Maske 19 45 16 38 4 9 3 7
ohne Maske 19 45 16 38 5 11 2 4
Lipidschicht (Keratograph)

FFP2-Maske 30 71 8 19 2 4 2
chirurgische Maske 26 61 10 23 4 9

ohne Maske 29 69 8 19 2 4 3

Tabelle 10: Hiufigkeitstabelle der Trinenfilmdynamik und Lipidschicht (Keratograph)
Absolute und relative Haufigkeit der Kategorien (normal/leicht/mdfSig/stark) bei der Beurteilung unter den
verschiedenen Untersuchungsbedingungen (FFP2-Maske / chirurgische Maske / ohne Maske). n=42

3.2 Schlieende Statistik der gesunden Kohorte
3.2.1 Metrische Variablen

3.2.1.1 Tabellarische Ubersicht aller metrischen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 11 zeigte eine Ubersicht der in den anschlieBenden
Unterkapiteln genauer beschriebenen metrischen Variablen. Fiir jeden Messwert werden
die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche untereinander aufgefiihrt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass bei den paarweisen Vergleichen der Parameter
Lipidschichtdicke und Trinenmeniskushdhe der Aquivalenztest mittels TOST signifikant
(p<0,016) und der Nullhypothesentest nicht signifikant (p > 0,016) war. Es bestand also
kein signifikanter Unterschied zwischen den Messdurchgingen dieser Parameter.

Bei einigen Vergleichen der NIKBUT (erster), NIKBUT (MW) und der bulbédren Rétung
sowie allen Vergleichen des Symptomfragebogens war der Aquivalenztest mittels TOST
hingegen nicht signifikant. Der Nullhypothesentest war fiir die Vergleiche NIKBUT
(MW) chirurgische Maske vs. ohne Maske, bulbiare Rotung Vergleich FFP2-Maske vs.
ohne Maske und chirurgische Maske vs. ohne Maske sowie Symptomfragebogen FFP2-
Maske vs. chirurgische Maske und FFP2-Maske vs. chirurgische Maske signifikant,
sodass in diesen Fillen von einem statistisch relevanten Unterschied der verglichenen
Messungen auszugehen ist. Die Testergebnisse der iibrigen Vergleiche blieben
unbestimmt, da der Nullhypothesentest nicht signifikant war.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient (P.Korr.) beschreibt meist eine moderate bis starke
positive Korrelation der verglichenen Messwerte. Insgesamt haben die Ergebnisse starke
Ahnlichkeit zu denen des Intraklassenkorrelation (ICC), welcher neben der Korrelation
auch die Reliabilitit des Ergebnisses beschreibt.
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TOST Aquiv.-Gr. + MD NHST  P.-Korr. ICC
Lipidschichtdicke MW (nm)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,014* 8,59 2,56 0,342 0,5 0,49
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,008* 6,19 1,45 0,451 0,76 0,76
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,004* 7,81 1,1 0,652 0,55 0,54
NIKBUT erster (Sek.)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,003* 3,98 -0,46 0,71 0,52 0,52
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,043 4,28 -9,62 0,145 0,41 0,42
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,017 4,71 1,5 0,307 0,31 0,31
NIKBUT MW (Sek.)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,005* 3,39 -0,59 0,577 0,46 0,45
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,782 2,3 -2,9 <0,001* 0,36 0,66
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,037 3,75 1,6 0,18 0,25 0,4
Tranenmeniskushéhe (mm)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,003* 0,03 0,04 0,719 0,63 0,62
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,004* 0,04 0,01 0,659 0,47 0,47
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,002* 0,03 <-0,01 0,881 0,6 0,56
bulbare Rotung

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,865 0,08 -0,1 <0,001* 0,81 0,82
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,759 0,09 -0,11 <0,001* 0,73 0,74
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,002* 0,07 -0,01 0,834 0,77 0,76
Symptomfragebogen

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,558 0,68 -0,71 0,002* 0,7 0,62
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,016 0,84 0,26 0,319 0,59 0,58
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,93 0,67 -0,98 <0,001* 0,67 0,56

Tabelle 11: Ubersichtstabelle der schliefenden Statistik der gesunden Kohorte

Darstellung von TOST, Aquivalenzgrenzen (Aquiv. Gr.), Mittlerer Differenz (MD), NHST, Pearson-
Korrelationskoeffizient (P.-Korr.) und Intraklassenkorrelation (ICC, engl. Intraclass Correlation
Coefficient). Signifikante Ergebnisse (p=<0,016) sind mit * gekennzeichnet

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.2 Vergleich der Lipidschichtdickenmessung

Die Lipidschichtdickenmessung mittels LipiView zeigte eine moderate bis starke positive
Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (1r=0,5-0,76;
ICC=0,49-0,76). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske lag
bei 2,56 (£17,18; p=0,342) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -31,13 und 36,22 (Abb.
12A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei 1,45 (£12,38; p=0,451) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -22,81 und 25,71
(Abb. 12B). Der Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei 1,1 (£15,62; p=0,652) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei 29,51 und
31,70 (Abb. 12C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, doch die Verteilung der einzelnen Werte war

33



regelméBig, sodass von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden innerhalb dieser
Grenzen ausgegangen werden kann. Die absolute Hohe des Mittelwertes der Messungen
schien keinen merklichen Einfluss auf die Verteilung der Werte und die Bias zu haben.
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Abb. 12: A-C: Bland-Altman-Diagramm der Lipidschichtdicke

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der
Lipidschichtdickenmessung unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 13A-C). Bei
allen drei Vergleichen lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch
deren 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest
ist somit signifikant (p=0,008). Weil das Konfidenzintervall in allen betrachteten Fillen
den Wert 0 einschlieft, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null
betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht
signifikant (p=0,451).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt statistisch nicht von Null unterscheidet
und statistisch dquivalent zu Null ist.
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A Equivalence bounds -8.59 and 8.59 B Equivalence bounds -6.19 and 6.19 C Equivalence bounds -7.81 and 7.81

Mean difference 2.55 Mean difference 1.45 Mean difference 1.1
TOST 96.8% CI [-3.34,8.43]: significant TOST 96.8% ClI [-2.79;5.69]: significant TOST 96.8% Cl [-4.25;6.44]: significant
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Abb. 13 A-C: TOST der Lipidschichtdickenmessung:

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.3 Vergleich der NIKBUT (erste)

Die Messung der NIKBUT (erste) mittels Keratograph zeigte eine moderate positive
Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,31-0,52;
ICC=0,31-0,52). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske lag
bei -0,46 (£7,96; p=0,71) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -16,06 und 15,14 (Abb.
14A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei -1,96 (£8,56; p=0,145) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -18,75 und 14,82 (Abb.
14B). Beim Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere Differenz
bei 1,5 (£9,42; p=0,307) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -16,96 und 19,96 (Abb.
14C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, doch die Verteilung der einzelnen Werte war
regelmiBig, sodass von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden innerhalb dieser
Grenzen ausgegangen werden kann.

35



A B C

FFP2 mask vs. No mask Surgical mask vs. No mask FFP2 mask vs. Surgical mask
Lt L |
204 O 20- 20— Mean + 1.96*sd: 20
° .
15— Mean + 1.96*sd: 15.1} 15— Mean + 1.96*sd: 14@— 15-
- ° 0
o 10 . @ 103 o o 10- =
S o I o,
H % H o £ . .
2 ° ° 2 2
g 5° g 5 ° g 5 . .
L " S £ - i . . £
s ' 2 14 S 2 . 2 —A{Mean: 1.5} v —
£ o ‘Mean: -0.5—= = . g o . . £ ose . . .
E D= . £ —*Mean: 2} £ C
g e g 4 v « £ %o >
3 s L) = . 3 . . 3
© L 0 © e © ° o
L} L} .. o & o
Z 0 ® . L4 Z.0 o . Z .0 .
. L
. . LS
.
%[ Mean - 1.96%sd: -16.1 1 e
eall= b o —{ Mean - 1.96%sd: -17}—————————
. Mean - 1.96%sd: -18.7
-20- -20- T e S el -20-
.
5 10 15 20 25 5 10 15 20 25 5 10 15 2 25
Average Measurement Average Measurement Average Measurement

Abb. 14 A-C: Bland-Altman-Diagramm der NIKBUT (erste)

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der NIKBUT (erste)
unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 15A-C). Beim Vergleich von FFP2-Maske
vs. ohne Maske Abb. 15A) lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als
auch deren 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der
Aquivalenztest ist somit signifikant (p=0,003). Weil das Konfidenzintervall in diesem
Fall den Wert 0 einschlieB8t, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu
Null betrachtet werden. Der Aquivalenztest fiir die Vergleiche chirurgische Maske vs.
ohne Maske (Abb. 15B) und FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (Abb. 15C) war nicht
signifikant (p=0,016). Somit kénnen diese Messungen nicht als dquivalent betrachtet
werden. Der Test der Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht signifikant
(p=0,145).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt beziiglich des Vergleiches FFP2-Maske
vs. ohne Maske statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent zu Null
ist. Da der NHST der anderen beiden Vergleiche nicht signifikant war und diese den Wert
0 einschlieBen, ist das Ergebnis fiir diese beiden Félle als unbestimmt zu betrachten.
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A Equivalence bounds -3.98 and 3.98 B Equivalence bounds -4.28 and 4.28 C Equivalence bounds -4.71 and 4.71
Mean difference -0.46 Mean difference -1.96 Mean difference 1.5

TOST 96.8% ClI [-3.19;2.27]: significant TOST 96.8% CI [-4.9;0.97]: non-significant TOST 96.8% CI [-1.72;4.73]: non-significant
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Abb. 15 A-C: TOST der NIKBUT (erste)

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.4 Vergleich der NIKBUT (Mittelwert)

Der Mittelwert der NIKBUT, erfasst mit dem Keratographen, zeigte eine schwache bis
moderate positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen
(r=0,25-0,46; ICC=0,2—0,45). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne
Maske lag bei -0,59 (£6,78; p=0,577) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -13,87 und
12,69 (Abb. 16A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die
mittlere Differenz bei -2,9 (4,6; p=<0,001) und die Ubereinstimmungsgrenzen
bei -11,92 und 6,12 (Abb. 16B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische
Maske lag die mittlere Differenz bei 1,6 (£7,5; p=0,18) wund die
Ubereinstimmungsgrenzen bei -13,1 und 16,29 (Abb. 16C).

Die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse wichen gering bis miBig vom
0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also ein geringes bis miBiges Bias. Die Daten
zeigten eine starke Streuung. Eine sichere Aussage beziiglich der Gleichwertigkeit beider
Messmethoden kann nicht getroffen werden.
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Abb. 16 A-C: Bland-Altman-Diagramm der NIKBUT (Mittelwert)
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der NIKBUT (MW)
unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 15A-C). Beim Vergleich FFP2-Maske vs.
ohne Maske lag sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch deren 96,8%-
Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist somit
signifikant (p=0,005). Weil das Konfidenzintervall in diesem Fall den Wert 0 einschlief3t,
kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet werden. Der
Test der Nullhypothese war nicht signifikant (p=0,577). Beim Vergleich chirurgische
Maske vs. ohne Maske lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch
deren 96,8%-Konfidenzintervall auBerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen einer
halben Standardabweichung. Der Aquivalenztest ist somit nicht signifikant (p=0,782).
Weil das Konfidenzintervall den Wert 0 nicht einschlieft, kann die Differenz der beiden
Messungen als nicht-dquivalent zu Null betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese
war signifikant (p<<0,001). Beim Vergleich FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die
mittlere Differenz beider Messungen innerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen einer
halben Standardabweichung, das 96,8%-Konfidenzintervall hingegen auBerhalb. Der
Aquivalenztest ist nicht signifikant (p=0,037). Weil das Konfidenzintervall den Wert 0
einschlieBt, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet
werden. Der Test der Nullhypothese war nicht signifikant (p=0,18).
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Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne
Maske statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent zu Null ist.
Beziiglich des Vergleiches chirurgische Maske vs. ohne Maske liegt ein statistisch
nachweisbarer Unterschied zwischen den Ergebnissen vor und der Vergleich FFP2-
Maske vs. chirurgische Maske bleibt unbestimmt.

A Equivalence bounds -3.39 and 3.39 B Equivalence bounds -2.3 and 2.3 C Equivalence bounds -3.75 and 3.75
Mean difference -0.59 Mean difference -2.9 Mean difference 1.6
TOST 96.8% ClI [-2.91;1.73]: significant TOST 96.8% ClI [-4.58;-1.21]: non-significant TOST 96.8% ClI [-1;4.2]: non-significant
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Abb. 15: A-C: TOST der NIKBUT (Mittelwert)

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No

mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.5 Vergleich der Trinenmeniskushohe

Die Messung der Trinenmeniskushohe mittels Keratograph zeigte eine moderate bis
starke positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen
(r=0,47-0,63; 1CC=0,47-0,63). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs.
ohne Maske lag bei 0,004 (£0,064; p=0,719) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -0,122
und 0,129 (Abb. 16A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die
mittlere Differenz bei 0,005 (£0,073; p=0,659) und die Ubereinstimmungsgrenzen
bei-0,138 und 0,148 (Abb. 16B). Der Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske
lag die mittlere Differenz bei -0,001 (+0,061; p=0,881) und die
Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,122 und 0,119 (Abb. 16C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, die Mittelwerte der beiden Messungen konzentrierten
sich auf Werte von 0,2-0,4. Die Verteilung der einzelnen Werte war regelméBig, sodass
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Aufgrund der graphischen Beurteilung von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden

innerhalb dieser Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 16: A-C: Bland-Altman-Diagramm der Trinenmeniskushohe
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der
Tranenmeniskushohe unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 17A-C). Bei allen drei
Vergleichen lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch deren 96,8%-
Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist somit als
signifikant zu betrachten (p=0,004). Weil das Konfidenzintervall in allen betrachteten
Fillen den Wert 0 einschlieBt, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent
zu Null betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese war fiir alle betrachteten
Vergleiche nicht signifikant (p=0,659).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt statistisch nicht von Null unterscheidet
und statistisch dquivalent zu Null ist.
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A Equivalence bounds -0.03 and 0.03 B Equivalence bounds -0.04 and 0.04 C Equivalence bounds -0.03 and 0.03
Mean difference 0 Mean difference 0.01 Mean difference 0
TOST 96.8% ClI [-0.02;0.03]: significant TOST 96.8% ClI [-0.02;0.03]: significant TOST 96.8% CI [-0.02;0.021]: significant
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Abb. 17 A-C: TOST der Trinenmeniskushohe

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.6 Vergleich der bulbiren Rotung

Die Ermittlung der bulbidren Rotung mittels Keratograph zeigte eine starke positive
Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,73-0,81;
ICC=0,74-0,82). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske lag
bei -0,102 (£0,152; p=<0,001) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -0,401 und 0,196
(Abb. 18A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere
Differenz bei -0,107 (£0,176; p=<0,001) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,452
und 0,238 (Abb. 18B). Der Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die
mittlere Differenz bei 0,005 (£0,146; p=0,834) und die Ubereinstimmungsgrenzen
bei -0,282 und 0,292 (Abb. 18C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine Gruppierung sowie lineare Anordnung entlang der x-Achse. Letztere
ergab sich aus der gewéhlten Skala des Bland-Altmann-Diagramms und da der Parameter
,bulbdre Rotung* nur bis auf eine Nachkommastelle angegeben wird.

Die Verteilung oberhalb und unterhalb des durch die blaue Linie dargestellten
Mittelwertes (Mean) war beim Vergleich FFP2-Maske vs. chirurgische Maske
ausgeglichen, sodass von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden innerhalb dieser
Grenzen auszugehen ist. Beim Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske befanden sich
mehr Punkte oberhalb der blauen Linie (Mittelwerte), was darauf hindeutet, dass die mit
FFP2-Maske gemessene bulbdre Rotung hoher war als ohne Maske. Beim Vergleich
chirurgische Maske vs. Ohne Maske verhilt es sich gegenteilig. Da die Skalierung des
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Diagramms dem kleinstmoglichen Abstand der Messwerte entspricht, sind alle Punkte
linear angeordnet.
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Abb. 18 A-C: Bland-Altman-Diagramm der bulbiren Rotung

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der bulbiren
Rotung unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 19A-C). Beim Vergleich FFP2-
Maske vs. chirurgische Maske lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als
auch deren 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der
Aquivalenztest ist somit signifikant (p=0,002). Weil das Konfidenzintervall den Wert 0
einschlieBt, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet
werden. Der Test der Nullhypothese war nicht signifikant (p=0,834). Fiir die Vergleiche
chirurgische Maske vs. Ohne Maske und FFP2-Maske vs. ohne Maske war der TOST
nicht signifikant (p=0,759) und der Test der Nullhypothese signifikant (p<0,001).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
fiir den Vergleich FFP2-Maske vs. chirurgische Maske schlussfolgern, dass sich der
beobachtete Effekt statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent zu
Null ist. Beziiglich der Vergleiche chirurgische Maske vs. ohne Maske und FFP2-Maske
vs. ohne Maske lasst sich schlussfolgern, dass diese statistisch nicht dquivalent sind und
sich die Differenz von Null unterscheidet.
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Abb. 19 A-C: TOST der bulbiiren Rotung

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.1.7 Vergleich des Symptomfragebogens

Die Summe des Symptomfragebogens zeigte eine moderate bis starke positive
Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,59-0,7;
ICC=0,56-0,62). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske lag
bei-0,71 (x1,37; p=0,002) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -3,39 und 1,96 (Abb. 20A).
Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz bei
0,26 (£1,68; p=0,319) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -3,04 und 3,56 (Abb. 20B).
Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere Differenz
bei -0,98 (£1,33; p=<0,001) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -3,59 und 1,64 (Abb.
200).

Alle drei Vergleiche zeigten eine Abweichung der Mittelwerte der Differenz beider
Ergebnisse vom 0-Wert der y-Achse. Am stdrksten ausgeprigt war dieses Bias beim
Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske sowie beim Vergleich FFP2-Maske
vs. ohne Maske, wihrend das Bias beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne
Maske nur gering ausfiel. Die Daten zeigten eine starke Streuung, wobei die Mehrzahl
der Mittelwerte im Bereich von 0 bis 3 lagen. Fiir den Vergleich chirurgischer Maske vs.
ohne Maske ist von einer Gleichheit der Symptomauspriagung auszugehen, fiir die
anderen beiden Vergleiche zeigten sich Differenzen.
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Abb. 20 A-C: Bland-Altman-Diagramm des Symptomfragebogens
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte des
Symptomfragebogens unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 21A-C). Beim
Vergleich chirurgische Maske vs. ohne Maske scheint es, als wiirden sowohl die mittlere
Differenz beider Messungen als auch deren 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der
Aquivalenzgrenzen. Tatséichlich iibertritt das obere Ende des Konfidenzintervalls jedoch
die Signifikanzgrenze, sodass auch dieser Test knapp nicht signifikant ausfallt (p=0,016).
Weil das Konfidenzintervall in diesem Fall den Wert 0 einschlief3t, kann die Differenz
der beiden Messungen als &dquivalent zu Null betrachtet werden. Der Test der
Nullhypothese war nicht signifikant (p=0,319).

Fir die Vergleiche FFP2-Maske vs. ohne Maske und FFP2-Maske vs. chirurgische
Maske lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch deren 96,8%-
Konfidenzintervall auBerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen einer halben
Standardabweichung. Der Aquivalenztest ist somit als nicht signifikant zu betrachten
(p=0,558). Weil das Konfidenzintervall in diesen Fillen den Wert 0 nicht einschlief3t,
kann die Differenz der beiden Messungen als von Null verschieden betrachtet werden.
Der Test der Nullhypothese war signifikant (p=0,002).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass das Ergebnis des Vergleiches chirurgische Maske vs. ohne Maske
unbestimmt bleibt.
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Fir die Vergleiche FFP2-Maske vs. ohne Maske und FFP2-Maske vs. chirurgische
Maske hingegen lasst sich schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt statistisch von
Null unterscheidet und statistisch nicht dquivalent zu Null ist.

A Equivalence bounds -0.68 and 0.68 B Equivalence bounds -0.84 and 0.84 C Equivalence bounds -0.67 and 0.67
Mean difference -0.71 Mean difference 0.26 Mean difference -0.98
TOST 96.8% CI [-1.18;-0.25]: non-significant TOST 96.8% ClI [-0.31;0.84]: significant TOST 96.8% ClI [-1.43;-0.52]: non-significant
FFP2 mask vs. No mask Surgical mask vs. No mask FFP2 mask vs. Surgical mask
| | 1 |

-15 -1.0 0.5 0.0 o5 10 15 15 -1.0 0.5 0.0 o5 10 15 15 -1.0 0.5 0.0 05 10 15
Mean difference Mean difference Mean difference

Abb. 21 A-C: TOST des Symptomfragebogens

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.2.2 Ordinale Variablen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Tranenfilmdynamik und der am Keratographen
beurteilten Lipidschicht aus der gesunden Kohorte dargestellt. Die Beurteilung erfolgt
nach den Kategorien normal / leicht / mdf3ig / stark, die jeweilige Bedeutung ist Tabelle
1 und Tabelle 2 im Methodik-Abschnitt zu entnehmen.

Fiir jede Variable wurde ein Liniendiagramm erstellt, dass die Untersuchungsergebnisse
eines Teilnehmenden beim Tragen der verschiedenen Masken miteinander verbindet
(Tranenfilmdynamik Abb. 22 und Lipidschicht (Keratograph) Abb. 23). Auf diese Weise
lasst sich graphisch eine Verdnderung sowie die Richtung dieser Verdnderung darstellen.

Der graphischen Auswertung ist zu entnehmen, dass mitunter ein Kategorienwechsel
beim Wechsel der Untersuchungsbedingung auftritt. Dies findet jedoch in beide
Richtungen statt, kommt in gleichméaBiger Verteilung vor und scheint keinem definierten
Trend zu folgen.
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Abb. 23 A-C: Liniendiagramme der Lipidschicht (Keratograph)
Paarweiser Vergleich der Ergebnisse unter verschiedenen Bedingungen. Eine Linie verbindet jeweils die
Ergebnisse eines Probanden miteinander.

Abb. A: ohne Maske und FFP2-Maske, Abb. B: ohne Maske und chirurgische Maske, Abb. C: FFP2-
Maske und chirurgische Maske

Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 22 A-C: Liniendiagramme der Trinenfilmdynamik
Paarweiser Vergleich der Ergebnisse unter verschiedenen Bedingungen. Eine Linie verbindet jeweils die
Ergebnisse eines Probanden miteinander.

Abb. A: ohne Maske und FFP2-Maske, Abb. B: ohne Maske und chirurgische Maske, Abb. C: FFP2-Maske
und chirurgische Maske

Quelle: eigene Darstellung



Ergebnisse der Sicca-Kohorte
3.3 Deskriptive Statistik der Sicca-Kohorte

3.3.1 Angaben zu den Teilnehmenden

In die Studie eingeschlossen wurden 42 Teilnehmenden mit einem é&rztlich
diagnostizierten Sicca-Syndrom im Alter von 24-81 Jahren, das mittlere Alter lag bei
52,4 (£13,3) Jahren. Davon waren 32 weibliche und 10 ménnliche Teilnehmende.

10 Teilnehmende gaben an, schon einmal eine Augenoperation an Hornhaut oder
Bindehaut gehabt zu haben, davon keiner innerhalb der letzten 4 Wochen. 39
Teilnehmende nutzten regelméfBig Augentropfen und 2 trugen regelméBig Kontaktlinsen,
welche sie mindestens 2 Stunden vor Beginn der Untersuchung entfernt hatten. Bei 17
Teilnehmenden lagen systemische Erkrankungen vor, dabei handelte es sich 8-mal um
eine saisonale Pollenallergie (Untersuchungen wurden in den Wintermonaten
durchgefiihrt). Die nachfolgend abgebildete Tabelle 12 bietet genaueren Aufschluss iiber
das Probandenkollektiv.

Variable Gesamtwert Anteilin % Mittelwert Median Spannweite Std.-Abw.
Anteil Frauen 32 76,2

Anteil Manner 10 23,8

Alter 52,4 52 24-81 13,3
Brillentrager 17 40,5

Kontaktlinsen 2 4,8

Augentropfen 39 92,9

Augenerkrankung 42 100

Augen-OP 10 23,8

syst. Erkrankung 17 40,5

McMonnies 23,2 23 15-36 4,7
OSDI 40,1 38,9 0-82 21,8

Tabelle 12: Probandenkollektiv Sicca-Kohorte, n=42
Std.-Abw.=Standardabweichung

Quelle: eigene Darstellung

3.3.2 Deskriptive Statistik der metrischen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt die Variablen Lipidschichtdicke, NIKBUT, TMH und
bulbidre Rotung sowie die Ergebnisse des Symptomfragebogens. Dabei werden jeweils
die Ergebnisse unter den verschiedenen Messbedingungen (FFP2-Maske / chirurgische
Maske / ohne Maske) in aufeinanderfolgenden Zeilen dargestellt.
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Mittelwert Median Std.-Abweichung Minimum Maximum
Lipidschichtdicke MW (nm)

FFP2-Maske 78,86 81,5 19,9 39 100
chirurgische Maske 84,56 86 16,37 53 100
keine Maske 81,48 86 19,03 31 100
NIKBUT erster (Sek.)

FFP2-Maske 9,91 8,32 6,68 2,68 25

chirurgische Maske 10,07 8,24 7,17 1,72 25

keine Maske 9,87 7,84 6,5 2,13 25

NIKBUT MW (Sek.)

FFP2-Maske 12,77 11,3 6,17 2,68 25

chirurgische Maske 13,36 12,97 6,55 6,86 25

keine Maske 12,79 13,26 6,01 2,87 25

Tranenmeniskushéhe (mm)

FFP2-Maske 0,38 0,29 0,3 0,12 1,8
chirurgische Maske 0,36 0,29 0,23 0,09 1,37
keine Maske 0,35 0,3 0,2 0,14 1,14
bulbare Rotung

FFP2-Maske 1,28 1,2 0,5 0,5 2,5

chirurgische Maske 1,38 1,4 0,58 0,4 2,8
keine Maske 1,36 1,2 0,58 1,2 2,8
Symptomfragebogen

FFP2-Maske 6,93 7 2,76 0 12

chirurgische Maske 6,63 7 2,71 1 12

keine Maske 6,55 6 2,9 0 12

Tabelle 13: Deskriptive Statistik der metrischen Variablen der Sicca-Kohorte
Quelle: eigene Darstellung

3.3.3 Deskriptive Statistik der ordinalen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 14 zeigt die deskriptive Statistik der ordinalen Variablen
Tranenfilmdynamik und mittels Keratograph beurteilte Lipidschicht. Wie bereits unter
Kapitel 2.4.2.3 beschrieben, werden die Untersuchungsergebnisse im Bewertungsmodus
des Keratographen einer Kategorie (normal / leicht / mdfig / stark) zugeteilt. Die Tabelle
zeigt, wie viele Untersuchungsergebnisse jeweils in absoluten und relativen Zahlen einer
Kategorie zugeteilt wurden. Die einzelnen Untersuchungsbedingungen (FFP2-Maske /

chirurgische Maske / ohne Maske) werden untereinander aufgelistet.

Insgesamt lésst sich feststellen, dass die meisten Teilnehmenden der Sicca-Kohorte mit
,normal® beurteilt wurden, gefolgt von , leichten” Verdnderungen der
Tranenfilmdynamik und der Lipidschicht.
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normal leicht maRig stark

Tranenfilmdynamik absolut in % absolut in% absolut in% absolut in%
FFP2-Maske 20 48 13 31 5 12 4 10
chirurgische Maske 17 41 20 49 2 5 2

keine Maske 20 48 16 38 3 7 3
Lipidschicht (Keratograph)

FFP2-Maske 14 33 12 29 12 29 4 10
chirurgische Maske 19 46 10 24 9 22 3 7
keine Maske 19 45 12 29 7 17 4 10

Tabelle 14: Hiufigkeitstabelle der Trinenfilmdynamik und Lipidschicht (Keratograph)
Absolute und relative Haufigkeit der Kategorien normal/leicht/mdfig/stark bei der Beurteilung unter den
verschiedenen Untersuchungsbedingungen FFP2-Maske / chirurgische Maske / ohne Maske. n=42

Quelle: eigene Darstellung

49



3.4 Schliefiende Statistik

3.4.1 Metrische Variablen

Im Folgenden wird die schlieBende Statistik flir die Variablen Lipidschichtdicke,
NIKBUT, TMH, bulbére Rotung und Symptomfragebogen der Sicca-Kohorte dargestellt.
Fiir jede Variable wurde ein Bland-Altman-Diagramm erstellt und ein TOST sowie ein
NHST zur Aquivalenzpriifung durchgefiihrt.

3.4.1.1 Tabellarische Ubersicht aller metrischen Variablen

Die nachfolgende Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht der in den anschlieBenden
Unterkapiteln genauer beschriebenen metrischen Variablen. Fiir jeden Messwert werden
die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche untereinander aufgefiihrt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass bei den paarweisen Vergleichen der Parameter
NIKBUT (erster) und NIKBUT (MW) der Aquivalenztest mittels TOST signifikant (p
<0,016) und der Nullhypothesentest nicht signifikant (p>0,016) war. Es bestand also kein
signifikanter Unterschied zwischen den Messdurchgidngen dieser Parameter. Bei einigen
Vergleichen der  Tridnenmeniskushéhe, der bulbdren Roétung und des
Symptomfragebogens sowie allen Vergleichen der Lipidschichtdicke war der
Aquivalenztest mittels TOST hingegen nicht signifikant. Der Nullhypothesentest war
jedoch bei allen Vergleichen (auBer bei der Lipidschichtdicke chirurgische Maske vs.
ohne Maske) ebenfalls nicht signifikant, sodass die Testergebnisse in diesen Féllen

unbestimmt blieben.

Der Pearson-Korrelationskoeffizient (P.Korr.) beschreibt meist eine starke bis sehr starke
positive Korrelation der verglichenen Messwerte. Insgesamt haben die Ergebnisse starke
Ahnlichkeit zu denen des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC), welcher neben der
Korrelation auch ein MaB fiir die Reliabilitdt des Ergebnisses ist.
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TOST Aquiv.-Gr.= MD NHST P.-Korr. ICC
Lipidschichtdicke MW (nm)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,233 4,67 -3,55 0,025 0,89 0,88
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,399 3,41 3,11 0,011* 0,87 0,91
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,188 8,63 -6,22 0,026 0,72 0,54
NIKBUT erster (Sek.)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,004* 1,85 -0,17 0,775 0,9 0,84
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,003* 2,77 0,26 0,772 0,84 0,67
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,015* 2,25 0,58 0,440 0,82 0,78
NIKBUT MW (Sek.)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,002* 2,02 0,06 0,929 0,81 0,78
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,002* 2,44 0,09 0,909 0,76 0,7
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,007* 2,88 -0,55 0,546 0,6 0,61
Tranenmeniskushéhe (mm)

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,074 0,04 -0,02 0,108 0,82 0,91
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,081 0,02 -0,01 0,148 0,85 0,95
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,009* 0,04 -0,01 0,596 0,78 0,82
bulbare Rotung

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,023 0,17 -0,06 0,264 0,87 0,8
chirurgische Maske vs. Ohne Maske 0,002* 0,15 0,01 0,918 0,92 0,87
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,020 0,17 -0,06 0,303 0,77 0,8
Symptomfragebogen

FFP2-Maske vs. ohne Maske 0,031 0,61 0,24 0,208 0,77 0,9
chirurgische Maske vs. ohne Maske 0,005* 0,85 0,12 0,650 0,82 0,83
FFP2-Maske vs. chirurgische Maske 0,031 0,61 0,24 0,208 0,93 0,9

Tabelle 15: Ubersichtstabelle der schliefenden Statistik der Sicca-Kohorte
Darstellung von TOST, Aquivalenzgrenzen (Aquiv. Gr.), Mittlerer Differenz (MD), NHST, Pearson-
Korrelationskoeffizient (P.-Korr.) und Intraklassenkorrelation (ICC, engl. Intraclass Correlation
Coefficient). Signifikante Ergebnisse (p=<0,016) sind mit * gekennzeichnet

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.2 Vergleich der Lipidschichtdickenmessung

Die Lipidschichtdickenmessung mittels LipiView zeigte eine moderate bis starke positive
Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,72-0,89;
ICC=0,54-0,91). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske lag
bei -3,55 (£9,34; p=0,025) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -21,86 und 14,76 (Abb.
24A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei 3,11 (£6,83; p=0,011) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -10,26 und 16,49 (Abb.
24B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei -6,22 (+17,27; p=0,026) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -40,07 und
27,63 (Abb. 24C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
méfBig vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also ein méBiges Bias. Die Daten
zeigten eine starke Streuung, besonders beim Vergleich von FFP2-Maske vs.
chirurgische Maske. Auf Grundlage der graphischen Verteilung kann nicht von einer

Ubereinstimmung der Messwerte ausgegangen werden.
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Abb. 24 A-C: Bland-Altman-Diagramm der Lipidschichtdickenmessung

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet . Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der
Lipidschichtdickenmessung unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 25A-C). Bei
allen drei Vergleichen lag die mittlere Differenz beider Messungen innerhalb und das
96,8%-Konfidenzintervall auBerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist
somit nicht signifikant (p=0,188). Weil das Konfidenzintervall in allen betrachteten
Fillen den Wert 0 nicht einschlieBt, kann die Differenz der beiden Messungen als von
Null verschieden betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese war nur fiir den
Vergleich chirurgische Maske vs. ohne Maske signifikant (p=0,011).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt fiir den Vergleich chirurgische Maske
vs. ohne Maske statistisch von Null unterscheidet und statistisch nicht dquivalent zu Null
ist. Fiir die anderen beiden Vergleiche blieben die Ergebnisse unbestimmt.

52



A Equivalence bounds -4.67 and 4.67 B Equivalence bounds -3.41 and 3.41 C Equivalence bounds -8.63 and 8.63
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Abb. 25 A-C: TOST der Lipidschichtdickenmessung

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask), anderer Grofienmafistab als A und B.

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.3 Vergleich der NIKBUT (erste)

Die Messung der NIKBUT (erste) mittels Keratograph zeigte eine starke bis sehr starke
positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,82—
0,9; ICC=0,67-0,84). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2Maske vs. ohne Maske
lag bei -0,17 (£3,7; p=0,775) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -7,42 und 7,08 (Abb.
26A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei -0,26 (£5,55; p=0,772) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -11,13 und 10,62 (Abb.
26B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei 0,58 (£4,5; p=0,44) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -8,23 und 9,39
(Abb. 26C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung. Die Mittelwerte konzentrierten sich um Werte von
3—14 mit einigen Ausreiern im Bereich 20-25. Insgesamt war die Verteilung der
einzelnen Werte regelmiBig, sodass von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden

innerhalb dieser Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 26 A-C: Bland-Altman-Diagramm der NIKBUT (erste)

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der NIKBUT (erste)
unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 27A-C). Bei allen drei Vergleichen lagen
sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch deren 96,8%-
Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist somit
signifikant (p=0,015). Weil das Konfidenzintervall in allen betrachteten Fillen den Wert
0 einschlieBt, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet
werden. Der Test der Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht signifikant
(p=0,44).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt statistisch nicht von Null unterscheidet
und statistisch dquivalent zu Null ist.
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Abb. 27 A-C: TOST der NIKBUT (erste)

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.4 Vergleich der NIKBUT (Mittelwert)

Der Mittelwert der NIKBUT, erfasst mit dem Keratographen, zeigte meist eine starke
positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,6—
0,81; ICC=0,61-0,78). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske
lag bei -0,06 (£4,04; p=0,929) bei Ubereinstimmungsgrenzen von 7,97 und 7,85 (Abb.
28A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei 0,09 (+4,88; p=0,909) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -9,47 und 9,65 (Abb.
28B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei -0,55 (£5,76; p=0,546) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -11,83 und
10,74 (Abb. 28C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, doch die Verteilung der einzelnen Werte war
regelméBig, sodass von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden innerhalb dieser

Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 28 A-C: Bland-Altman-Diagramm der NIKBUT (Mittelwert)
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der mittleren
NIKBUT unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 29A-C). Bei allen drei
Vergleichen (lagen sowohl die mittlere Differenz beider Messungen als auch deren
96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist
somit signifikant (p=0,007). Weil das Konfidenzintervall in allen betrachteten Fillen den
Wert 0 einschlie8t, kann die Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null
betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht
signifikant (p=0,546).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt statistisch nicht von Null unterscheidet

und statistisch dquivalent zu Null ist.
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Abb. 29 A-C: TOST der NIKBUT (Mittelwert)

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.5 Vergleich der Trinenmeniskushohe

Die Messung der Trinenmeniskushohe mittels Keratograph zeigte eine starke bis sehr
starke positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen
(r=0,78-0,85; ICC=0,82-0,95). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs.
ohne Maske lag bei -0,02 (£0,07; p=0,108) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -0,19 und
0,145 (Abb. 30A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die
mittlere Differenz bei -0,02 (£0,09; p=0,108) und die Ubereinstimmungsgrenzen
bei -0,19 und 0,15 (Abb. 30B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische
Maske lag die mittlere Differenz bei -0,01 (£0,09; p=0,148) und die
Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,09 und 0,07 (Abb. 30C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, die Mittelwerte der beiden Messungen konzentrierten
sich auf Werte von 0,15-0,35. Beim Vergleich chirurgischer Maske vs. ohne Maske lagen
die Messungen auffillig nahe beieinander. Insgesamt war die Verteilung der einzelnen
Werte regelméBig, sodass aufgrund der graphischen Beurteilung von der Gleichwertigkeit
beider Messmethoden innerhalb dieser Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 30 A-C: Bland-Altman-Diagramm der Trinenmeniskushohe
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der
Tranenmeniskushohe unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 31A-C). Beim
Vergleich FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lagen sowohl die mittlere Differenz
beider Messungen als auch deren 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der
Aquivalenzgrenzen. Der Aquivalenztest ist somit signifikant (p=0,009). Bei den
Vergleichen FFP2-Maske vs. ohne Maske und chirurgische Maske vs. ohne Maske lag
die mittlere Differenz beider Messungen innerhalb und ihr 96,8%-Konfidenzintervall
auBerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen einer halben Standardabweichung. Der
Aquivalenztest ist somit fiir diese Fille als nicht signifikant zu betrachten (p=0,074). Weil
das Konfidenzintervall in allen betrachteten Fallen den Wert O einschlie3t, kann die
Differenz der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet werden. Der Test der
Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht signifikant (p=0,108).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt beziiglich des Vergleiches FFP2-Maske
vs. chirurgische Maske statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent
zu Null ist. Die Ergebnisse der anderen beiden Vergleiche bleiben unbestimmt.
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Abb. 31 A-C: TOST der Trinenmeniskushohe:

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.6 Vergleich der bulbiren Rotung

Die Ermittlung der bulbdren R6tung mittels Keratograph zeigte eine starke bis sehr starke
positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen (r=0,77—
0,92; ICC=0,8-0,87). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske
lag bei -0,06 (£0,35; p=0,264) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -0,74 und 0,62 (Abb.
32A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere Differenz
bei 0,01 (£0,31; p=0,918) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,6 und 0,61 (Abb.
32B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei -0,06 (£0,35; p=0,303) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -0,74 und
0,63 (Abb. 32C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, die Mittelwerte der beiden Messungen konzentrierten
sich auf Werte von 0,6—1,4. Die Verteilung der einzelnen Werte war regelméBig, sodass
Aufgrund der graphischen Beurteilung von der Gleichwertigkeit beider Messmethoden

innerhalb dieser Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 32 A-C: Bland-Altman-Diagramm der bulbiren Rotung

Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte der bulbiren
Rotung unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 33A-C). Beim Vergleich
chirurgische Maske vs. ohne Maske lagen sowohl die mittlere Differenz beider
Messungen als auch das 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der Aquivalenzgrenzen.
Der Aquivalenztest ist somit signifikant (p=0,002). Bei den Vergleichen FFEP2-Maske vs.
ohne Maske und FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lagen die mittleren Differenzen
beider Messungen innerhalb und deren 96,8%-Konfidenzintervall knapp auflerhalb der
definierten Aquivalenzgrenzen einer halben Standardabweichung. Der Aquivalenztest ist
somit fiir diese Félle als nicht signifikant zu betrachten (p=0,02). Da das
Konfidenzintervall in allen betrachteten Fillen den Wert O einschlie3t, kann die Differenz
der beiden Messungen als dquivalent zu Null betrachtet werden. Der Test der
Nullhypothese war fiir alle betrachteten Vergleiche nicht signifikant.

60



Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt beim Vergleich chirurgische Maske vs.
ohne Maske statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent zu Null ist.
Die Ergebnisse der anderen beiden Vergleiche bleiben unbestimmt.
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Abb. 33 A-C: TOST der bulbiiren Rotung

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.4.1.7 Vergleich des Symptomfragebogens

Die Erhebung der subjektiven Symptome mittels eines Fragebogens zeigte eine starke bis
sehr starke positive Korrelation im paarweisen Vergleich der Untersuchungsbedingungen
(r=0,77-0,93; ICC=0,83-0,9). Die mittlere Differenz im Vergleich FFP2-Maske vs. ohne
Maske lag bei 0,37 (£1,98; p=0,245) bei Ubereinstimmungsgrenzen von -3,52 und 4,26
(Abb. 34A). Beim Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske lag die mittlere
Differenz bei 0,12 (£1,71; p=0,65) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -3,22 und 3,47
(Abb. 34B). Bei dem Vergleich von FFP2-Maske vs. chirurgische Maske lag die mittlere
Differenz bei 0,24 (£1,22; p=0,208) und die Ubereinstimmungsgrenzen bei -2,15 und
2,64 (Abb. 34C).

Bei allen drei Vergleichen wichen die Mittelwerte der Differenz beider Messergebnisse
nur gering vom 0-Wert der y-Achse ab, es zeigte sich also nur ein geringes Bias. Die
Daten zeigten eine starke Streuung, die Verteilung der einzelnen Werte war jedoch
regelmiBig, sodass Aufgrund der graphischen Beurteilung von der Gleichwertigkeit
beider Messmethoden innerhalb dieser Grenzen ausgegangen werden kann.
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Abb. 34 A-C: Bland-Altman-Diagramm des Symptomfragebogens
Die x-Achse zeigt den Mittelwert der Messungen (Average Measurement), wihrend die y-Achse die
Differenz der beiden Messungen zeigt (Measurement difference). Die Blaue Linie parallel zur x-Achse
entspricht dem Mittelwert (Mean) der Differenz beider Messergebnisse. Die Differenz dieses Mittelwertes
von 0 wird als Bias bezeichnet. Die roten Linien zeigen die Ubereinstimmungsgrenzen, welche aus dem
Mittelwert £ 1,96-fachen Standardabweichung (sd) gebildet werden.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

Mittels TOST erfolgte ein paarweiser Aquivalenztest der Mittelwerte des
Symptomfragebogens unter den verschiedenen Bedingungen (Abb. 35A-C). Beim
Vergleich chirurgische Maske vs. ohne Maske lagen sowohl die mittlere Differenz beider
Messungen als auch das 96,8%-Konfidenzintervall innerhalb der definierten
Aquivalenzgrenzen einer halben Standardabweichung. Der Aquivalenztest ist somit
signifikant (p=0,005). Bei den Vergleichen FFP2-Maske vs. ohne Maske und FFP2-
Maske vs. chirurgische Maske lagen die mittleren Differenzen beider Messungen
innerhalb und deren 96,8%-Konfidenzintervall knapp auBlerhalb der definierten
Aquivalenzgrenzen einer halben Standardabweichung. Der Aquivalenztest ist somit fiir
diese Fille als nicht signifikant zu betrachten (p=0,031). Da das Konfidenzintervall in
allen betrachteten Fillen den Wert O ecinschliet, kann die Differenz der beiden
Messungen als dquivalent zu Null betrachtet werden. Der Test der Nullhypothese war fiir
alle betrachteten Vergleiche nicht signifikant (p=0,208).

Basierend auf den Ergebnissen von Aquivalenztest und Nullhypothesen-Test lisst sich
schlussfolgern, dass sich der beobachtete Effekt beim Vergleich chirurgische Maske vs.
ohne Maske statistisch nicht von Null unterscheidet und statistisch dquivalent zu Null ist.
Die Ergebnisse der anderen beiden Vergleiche bleiben unbestimmt.
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Abb. 35 A-C: TOST des Symptomfragebogens

Das schwarze Quadrat zeigt die mittlere Differenz (Mean Difference) der beiden zu vergleichenden
Messungen. Die horizontale Linie zeigt das 96,8% Konfidenzintervall der mittleren Differenz. Die
gestrichelten vertikalen Linien zeigen die Aquivalenzgrenzen.

Abb. A: FFP2-Maske vs. ohne Maske (FFP2-mask vs. No mask), Abb. B: chirurgische Maske vs. ohne
Maske (Surgical mask vs. No mask), Abb. C: FFP2-Maske vs. chirurgische Maske (FFP2 mask vs. No
mask)

Quelle: eigene Darstellung

3.4.2 Ordinale Variablen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Tranenfilmdynamik und der am Keratographen
beurteilten Lipidschicht aus der Kohorte der Sicca-Patient:innen dargestellt. Die
Beurteilung erfolgt nach den Kategorien normal / leicht / mdfig / stark, die jeweilige
Bedeutung ist den Tabelle 1 und Tabelle 2 im Methodik-Abschnitt zu entnehmen.

Fiir jede Variable wurde ein Liniendiagramm erstellt, dass die Untersuchungsergebnisse
eines Teilnehmenden beim Tragen der verschiedenen Masken miteinander verbindet
(Tranenfilmdynamik Abb. 38 und Lipidschicht (Keratograph) Abb.39). Auf diese Weise
lasst sich graphisch eine Veridnderung sowie die Richtung dieser Verdanderung darstellen.

Der graphischen Auswertung ist zu entnehmen, dass mitunter ein Kategorienwechsel
beim Wechsel der Untersuchungsbedingung auftritt. Dies findet jedoch in beide
Richtungen statt, kommt in gleichméaBiger Verteilung vor und scheint keinem definierten
Trend zu folgen.
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Abb. 38 A-C: Liniendiagramme der Trinenfilmdynamik
Paarweiser Vergleich der Ergebnisse unter verschiedenen Bedingungen. Eine Linie verbindet jeweils die
Ergebnisse eines Probanden miteinander.

Abb. A: ohne Maske und FFP2-Maske, Abb. B: ohne Maske und chirurgische Maske, Abb. C: FFP2-Maske
und chirurgische Maske

Quelle: eigene Darstellung
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Abb. 39 A-C: Liniendiagramme der Lipidschicht (Keratograph)
Paarweiser Vergleich der Ergebnisse unter verschiedenen Bedingungen. Eine Linie verbindet jeweils die
Ergebnisse eines Probanden miteinander.

Abb. A: ohne Maske und FFP2-Maske, Abb. B: ohne Maske und chirurgische Maske, Abb. C: FFP2-Maske
und chirurgische Maske

Quelle: eigene Darstellung
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studie und Einordnung in die bisherige
Literatur

In dieser Studie wurde der Einfluss des 30-miniitigen Tragens einer chirurgischen Maske
und einer FFP2-Maske auf die Lipidschichtdicke, die NIKBUT, die
Tranenmeniskushdhe, die bulbdre Rotung und die Tranenfilmdynamik bei einer gesunden
und einer am Sicca-Syndrom erkrankten Kohorte verglichen. In der statistischen
Auswertung wurde mittels TOST-Verfahren auf Aquivalenz getestet und ein NHST
durchgefiihrt, um eine mogliche Differenz der Ergebnisse zu analysieren.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die meisten Trénenfilmparameter durch die kurzzeitige
Verwendung einer Maske nicht beeinflusst werden. Es ist keine zentrale Tendenz
erkennbar, was auf Aquivalenz der Ergebnisse schlieBen lisst. Es sollte jedoch erwihnt
werden, dass die Messergebnisse stark streuen und teilweise nur eine geringe
Abhidngigkeit der Messungen besteht. Unerwartet entdeckten wir, dass die bulbére
Rotung und ein Vergleich der mittleren NIKBUT in der Gruppe der gesunden
Proband:innen durch das Tragen einer Maske verringert wurde.

In bisherigen Arbeiten zum Einfluss von Masken auf die Symptomatik eines trockenen
Auges wurden meist symptomorientierte Fragebogen ausgewertet. [32, 73-75, 79] Daten
zu objektiven Untersuchungsmethoden liegen kaum vor und auch die Wirkung
verschiedener Maskentypen wurde bislang nicht bei Sicca-Patient:innen untersucht.

In einigen Studien wurden bereits verschiedene interessante Ansdtze verwendet, um die
Auswirkungen des Tragens von Gesichtsmasken auf die Augenoberfliche zu
untersuchen. Beispielsweise konnte durch thermische Videoaufzeichnungen -ein
Luftstrom vom oberen Rand der Maske in Richtung des Auges nachgewiesen werden.
[77] Auch eine Verringerung der Tranenfilmaufrisszeit wurde bei Sicca-Patient:innen
beobachtet, die mindestens drei Stunden téglich eine Maske trugen sowie in geringerem
Male auch bei gesunden Proband:innen nach mehr als 6-stiindigem Tragen einer Maske.
[118] Arriola-Villalobos et al. fiihrten bereits erste Untersuchungen mit dem Keratograph
5M diesbeziiglich durch und ermittelten eine Verldngerung der NIKBUT um etwa 1,5
Sek. nach Absetzen einer zuvor fiir 10 Minuten getragenen FFP2-Maske. [81] Auch ein
erster Vergleich von FFP2-Maske und chirurgischer Maske liegt bereits vor. Tatti et al.
ermittelten bei Pflegepersonal, welches die Masken wihrend einer 7-Stunden-Schicht
trug, eine negative Korrelation von Maskennutzung und Trénenfilmparametern, jedoch
keine signifikante Differenz zwischen den verschiedenen Masken. Nach dem Arbeitstag
erfiillten mehr Proband:innen die formellen Kriterien eines trockenen Auges als in der
Kontrollgruppe, welche einen freien Tag hatte. [80] Dies konnte auch der Tatsache
geschuldet sein, dass ein stressiger Arbeitstag mit womdglich nicht optimalem
Raumklima, kiinstlichem Licht, zu geringer Hydratation und vielen weiteren Faktoren der
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Augenoberfliche mehr schadet als die Tatigkeiten in der Freizeit. Andere Arbeiten
beschreiben anhand verschiedener Fragebogen einen Anstieg der Symptomatik eines
trockenen Auges sowohl in der Allgemeinbevilkerung, [79] als auch bei Sicca-
Patient:innen. [74, 75] Auf die erwdhnten Studien wird im Abschnitt 1.4.1 genauer
eingegangen.

Da bisher wenig Studien zur Vergleichbarkeit der hier verwendeten Untersuchungen und
noch weniger zu wiederholten Messungen bei wechselnden Untersuchungsbedingungen
vorliegen, liegt der Fokus der Literaturbeziige in dieser Diskussion darauf, die
Einzelmessungen aus dieser Studie mit den bekannten Daten zu vergleichen. Dies wird,
wenn moglich, in Kontext zu den Vergleichen der verschiedenen Masken gesetzt und
daraus Forschungsansitze fiir die Zukunft abgeleitet.

4.1.1 Detaillierte Diskussion der Ergebnisse beider Kohorten

4.1.1.1 Betrachtung der Screeningbogen

Der McMonnies Questionnaire wurde — zusétzlich zu der klinischen Diagnose durch
erfahrene Augenirzt:innen — verwendet, um gesunde Teilnehmende von solchen mit
einem trockenen Auge zu unterscheiden. Naturgemal lag er Mittelwert der gesunden
Teilnehmenden mit 6 (£3,5) Punkten unter dem Grenzwert zur Diagnose eines trockenen
Auges (>14,5) und der des Sicca-Kollektives mit 23,2 (+4,7) Punkten dariiber. Dies
stimmt mit bisherigen Daten iiberein, wo meist ein Score von 6—7,2 Punkten [119-121]
bei gesunden Teilnehmenden und 15,1-18,6 Punkten [82, 122, 123] bei Patient:innen mit

trockenem Auge bestimmt wurde.

Der OSDI wurde verwendet, um eine Einschdtzung der Symptomlast vor Beginn der
Untersuchungen zu erhalten und mehr Informationen iiber den okuldren Status der
Teilnehmenden zu erhalten. Der Mittelwert der gesunden Teilnehmenden entsprach mit
8 (£7,6) Punkten dem Normalbefund (0—12 Punkte) und der des Sicca-Kollektives mit
40,1 (£21,8) Punkten einem schweren trockenen Auge (33—100 Punkte). [85] Ahnliche
Ergebnisse werden auch in der Literatur beschrieben, wo sich in einem gesunden
Kollektiv Werte von 7,19-8,3 Punkten [119-121] finden und bei Sicca-Patient:innen
Werte von 33,1-45,9 Punkten. [88, 90, 123]

Unsere Ergebnisse entsprechen somit den Erwartungen und diirfen als Hinweis gewertet
werden, dass unsere Kohorten jenen anderer Studien gleichen. Die Ergebnisse unserer
Sicca-Kohorte liegen iiber dem Durchschnitt, was vermutlich daran liegt, dass sich in
unserer Spezialsprechstunde viele Patient:innen mit besonders ausgeprigtem
Krankheitsbild vorstellen.

Auf eine weitere statistische Analyse der Screeningbdgen wurde verzichtet, da diese
lediglich zur Beschreibung der Studienkollektive dienen und nicht zur Beantwortung der
Forschungsfrage beitragen.
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4.1.1.2 Vergleich der Lipidschichtdicke (LipiView)

Die bei den gesunden Teilnehmenden gemessene Lipidschichtdicke betrug im
Durchschnitt 65—67 ICUs und in der Sicca-Kohorte 79—-85 ICUs.

Diese Ergebnisse sind etwas iiberraschend, da allgemein bei Sicca-Patient:innen von
einer, im Verhéltnis zur Normalbevolkerung, verringerten Lipidschicht ausgegangen
wird. [1, 94] Interessanter Weise fanden Jeon et al. eine dhnlich hohe Lipidschichtdicke
(75 = 12 nm) [124] und Ji et al. sogar etwa gleich hohe Werte (84 + 20 nm) [93] wie wir
im Rahmen von Studien mit an einem trockenen Auge erkrankten Patient:innen. Eine
mogliche Erkldrung fiir diese hohen Werte wire die regelméfige Lidkantenpflege mit
Expression der Meibomdriisen oder die Verwendung lipidhaltiger Augentropfen, auch
wenn alle Teilnehmenden angaben, mindestens zwei Stunden vor Beginn der

Untersuchungen keine Préparate mehr angewendet zu haben.

Die Lipidschichtdicke in der gesunden Gruppe fiel hingegen etwas geringer aus als
erwartet. Uber dieses Phinomen wurde bereits von Kolleg:innen unterschiedlicher
Institute als Nebenbeobachtung berichtet. [91, 92, 125] Eine mogliche Erklarung wére in
unserem Fall die geringe Heterogenitdt in der gesunden Kohorte. Da jedoch erst Werte
<60 ICUs als Hinweis auf einen Lipidmangel gelten, [94] sind diese Ergebnisse nicht als
pathologisch zu betrachten. Zudem gilt das LipiView als sehr verléssliches Gerét [92]
und zeigt nur geringe Schwankungen der Messergebnisse im Tagesverlauf, [36] sodass
die Ergebnisse als reliabel betrachtet werden kdnnen. Warum gerade bei einer auffillig
jungen und gesunden Kohorte die Lipidschicht diinner ausfillt, konnte Gegenstand
weiterer  Forschung sein und einen interessanten  Einblick in  die
Tranenfilmzusammensetzung im Verlauf des Lebens bieten.

Die mittlere Differenz im Vergleich der Masken war unter den gesunden Teilnehmenden
gering (1,1-2,56 ICUs). Dieser Eindruck und somit auch unsere Hypothese der Gleichheit
aller Untersuchungsdurchgiinge wird durch signifikante Aquivalenztests (p=0,014) und
nicht signifikante Nullhypothesentests (p=0,342) bestdtigt. In der Sicca-Kohorte fiel die
mittlere Differenz hingegen groBer aus (-6,22-3,11 ICUs). Es ist somit nicht
{iberraschend, dass sich keine Aquivalenz nachweisen lieB (p=0,188). Der
Nullhypothesentest hingegen war nur fiir den Vergleich chirurgische Maske vs. ohne
Maske signifikant (p=0,011).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass nur bei der gesunden Kohorte nachweislich
kein signifikanter Einfluss durch das Tragen der Masken bestand. Die Ergebnisse der
anderen Kohorte blieben weitestgehend unbestimmt. Die Untersuchung sollte mit einer
grofleren Stichprobe wiederholt werden, um den naturgemil groBeren Schwankungen
einer weniger homogenen Gruppenzusammensetzung entgegenzuwirken und signifikante
Ergebnisse zu erzielen.
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4.1.1.3 Vergleich der NIKBUT (erste)

Der erste Tranenfilmaufriss (NIKBUT) erfolgte bei den gesunden Teilnehmenden im
Durchschnitt nach 14,5-16,5 Sek. und in der Sicca-Kohorte nach 9,9—10,1 Sek.. Dies
entspricht nach der im Benutzerhandbuch des Keratographen angegebenen Klassifikation
bei der gesunden Kohorte einem stabilen Trinenfilm (Grad 0), wahrend die Sicca-
Kohorte eine kritische Trdnenfilmstabilitit (Grad 1) zeigte. [ 18] Damit erreichten unsere
Teilnehmenden eine langere NIKBUT als zuvor in der Literatur beschrieben. Eine Studie
zur Wiederholbarkeit der am Keratographen 5M durchgefiihrten Untersuchungen fand
beispielsweise eine NIKBUT (erste) von 7,4 (+4) Sek. bei gesunden Teilnehmenden und
5,6 (£3,3) Sek. in einer Sicca-Gruppe. [17] Eine weitere Forschungsgruppe aus Singapur
fand eine NIKBUT (erste) von 9,7 (£6,5) Sek. bei gesunden Teilnehmenden. [126] Zu
dhnlichen Ergebnissen kamen auch Kolleg:innen aus Sydney, welche eine NIKBUT von
10,1 Sek. in einer gesunden Kohorte fanden. [127] Die im Vergleich ldngere NIKBUT
(erste) unserer Teilnehmenden lieBe sich in der gesunden Kohorte durch
tiberdurchschnittlich junge Teilnehmende und einer daraus resultierenden besseren
Augengesundheit erklidren. Da dies fiir die Sicca-Kohorte nicht zutrifft, wéire es auch
denkbar, dass die Teilnehmenden unserer Studie besonders stark von dufleren Reizen
abgeschirmt wurden, da sorgfiltig auf die Abdunklung des Raumes und ein
gleichbleibendes Raumklima geachtet wurde und alle Untersuchungen eines Probanden
am selben Tag durchgefiihrt wurden. Weitere Studien sind ratsam, um klinische
Messungen verldsslicher zu machen und womdoglich auch einen Faktor zu isolieren, der

die Trianenfilmaufrisszeit der Patient:innen verbessert.

Auffillig ist bei unseren Daten, dass in der gesunden Kohorte der Aufriss beim Tragen
der chirurgischen Maske frither erfolgte als bei den anderen Bedingungen (14,5 Sek. vs.
16 Sek. u. 16,5 Sek.). Eine Beobachtung, die sich auch in der groen Spannweite der
mittleren Differenzen zeigt (-9,6—1,5) und sich statistisch verifizieren lisst, da unter den
Gesunden einzig der Vergleich FFP2-Maske vs. Ohne Maske statistisch dquivalent war
(p=0,003), wihrend beide Vergleiche mit der chirurgischen Maske unbestimmt blieben
(p=0,017).

Eine denkbare Erkldrung hierfiir wire, dass die schlechter abdichtende chirurgische
Maske den Strom der Atemluft aufwirts lenkt, was eine Reizung der Augen und
verstirkte Evaporation des Tranenfilms verursacht und somit dessen Stabilitdt mindert.
Dieses Phdnomen wurde auch von Hadayer et al. beobachtet, welche den durch Masken
gelenkten Atemstrom mit Warmebildkameras sichtbar machten. [77] Eine Arbeitsgruppe
aus Madrid machte zudem die Beobachtung, dass sich die Tranenfilmaufrisszeit beim
Tragen einer Maske leicht verkiirzt. [81] Auch unsere Ergebnisse erhirten weiter der
Verdacht des symptomverstirkenden Atemstroms wéhrend der Nutzung der
chirurgischen Maske. Die subjektive Symptomlast im Symptomfragebogen (1,8 vs. 0,8
und 1,5 Punkten) war in diesem Fall deutlich erh6ht. Ebenso zeigten sich im Vergleich
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der NIKBUT (MW) nur die beiden Untersuchungen ohne chirurgische Maske statistisch
dquivalent. Die anderen Untersuchungen unserer Studie ergaben dahingehend keine
Auffilligkeiten. Auch waren in der Gruppe der Sicca-Patient:innen die mittleren
Differenzen der NIKBUT (first) wesentlich geringer (0,2—0,6 Sek.) und alle Vergleiche
statistisch dquivalent (p=0,015). Hier {ibte also weder die chirurgische noch eine FFP2-
Maske einen Einfluss auf die Untersuchungen aus. Interessanter Weise fanden auch Tian
et al. in einer Arbeit zur Wiederholbarkeit der NIKBUT eine bessere Intrarater-
Wiederholbarkeit bei Patient:innen mit trockenem Auge als in der gesunden
Kontrollgruppe. Sie vermuten, dass die intakte Hornhautsensitivitdt und ein daraus
resultierender reflektiver Tranenfluss die geringere Verldsslichkeit der Daten in der
gesunden Kohorte verursacht. [17] So wére auch fiir die Diskrepanz der beiden Kohorten
in unserer Studie eine mogliche Erkldrung, dass ein gesundes Auge stirker durch duflere
Einfliisse wie die chirurgische Maske beeinflusst wird, wéhrend eine ohnehin bereits im
Rahmen des Sicca-Syndroms gestorte Homoostase des Trdnenfilms dadurch in

geringerem Maf3e weiter verdndert wird.

Ob eine Beeinflussung der NIKBUT (first) — insbesondere durch chirurgische Masken —
besteht, die in dieser Studie keine statistische Signifikanz erreichte, sollte weitergehend
untersucht werden. Denkbar ist vor allem eine weitere Abnahme der Trénenfilmstabilitit
durch das langerfristige Tragen. Fiir den klinischen Alltag scheint es empfehlenswert, bei
Untersuchungen auf FFP2-Masken zuriickzugreifen, da diese die Ergebnisse weniger
beeinflussten.

4.1.1.4 Vergleich der NIKBUT (Mittelwert)

Die mittlere Trénenfilmaufrisszeit (NIKBUT (MW)) lag bei den gesunden
Teilnehmenden im Durchschnitt bei 18,1-18,7 Sek. und in der Sicca-Kohorte bei 12,8—
13,4 Sek. Nach der im Benutzerhandbuch des Keratographen angegebenen Klassifikation
weist unsere gesunde Kohorte einen stabilen Trinenfilm (Grad 0) auf, wihrend die Sicca-
Kohorte eine kritische Trinenfilmstabilitit (Grad 1) zeigt. [18]

Aquivalent zu den Ergebnissen der NIKBUT (erste) war auch die von uns ermittelte
mittlere Tranenfilmaufrisszeit ldnger als zuvor in der Literatur beschrieben. Die bereits
zitierte Arbeit von Tian et al. beschreibt eine NIKBUT (MW) von 10,4 + 4,2 Sek. bei den
gesunden Teilnehmenden und 8,1 + 4,1 Sek. bei jenen mit einem trockenen Auge. [17]
Ebenso Studien von Dutta et al. und Choi et al.,, welche eine durchschnittliche
Trénenfilmaufrisszeit von 10,1 + 3,4 und 11,84 + 7 Sek. bei gesunden Teilnehmenden
beschreiben. [35, 127] Weitere Daten liegen von Sutphin et al. vor, welche 8,2 + 5,7 Sek.
bei Sicca-Patient:innen beschreiben.

Auch wenn die mittleren Differenzen der Messungen bei der NIKBUT (MW) der
gesunden Kohorte mit -2,9—1,6 Sek. ndher beieinander liegen als bei deren erstem
Aufriss, zeigt sich die statistische Auswertung dhnlich. In diesem Fall war ebenfalls nur
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der Vergleich FFP2-Maske vs. ohne Maske statistisch dquivalent (p=0,005). Fiir den
Vergleich chirurgische Maske vs. ohne Maske wurde mittels NHST sogar eine eindeutige
Differenz nachgewiesen (p=<0,001). Als mdgliche Erkldrung dient die im vorherigen
Abschnitt 4.1.1.3 bei der Diskussion der NIKBUT (erste) ausgefiihrte Hypothese der
durch die chirurgische Maske auf die Augenoberfliche gelenkten Atemluft, welche den
Tranenfilm beeinflusst. Bei den an einem trockenen Auge erkrankten Patient:innen
zeigten sich hingegen — wie bereits bei der NIKBUT (erste) — alle Vergleiche statistisch
dquivalent (p=0,007). In dieser Kohorte sehen wir erneut unsere Hypothese bestitigt, dass
das kurzfristige Tragen einer Maske die Untersuchungen nicht signifikant beeinflusst.

Diese Diskrepanz in den Ergebnissen von gesunden und erkrankten Teilnehmenden
wurde bereits hiufig von Forschenden beobachtet. Um einen Uberblick der Problematik
zu erhalten wiire es interessant, in einer Ubersichtsarbeit zusammenzutragen, bei welchen
Untersuchungsmethoden diese Unterscheide zwischen gesunden Teilnehmenden und

solchen mit einem trockenen Auge auftreten.

4.1.1.5 Vergleich der Trinenmeniskushohe

Die mittlere TMH der gesunden Kohorte lag bei 0,28—0,29 mm und in der Sicca-Kohorte
bei 0,35-0,38 mm. Diese Differenz zwischen den Kohorten ist auffillig, da ein trockenes
Auge hiufig eine im Vergleich zur Kontrollgruppe verkleinerte TMH zeigt. [17, 128] Bei
der Betrachtung des Medians unserer Sicca-Kohorte fillt auf, dass dieser bei 0,29-0,3
mm liegt (gesund 0,26—0,28 mm). Es gibt also einige Werte, welche den Mittelwert
verzerren. Diese Teilnehmenden wiesen vermutlich eine besonders starke Reizsekretion
auf. Denkbar ist auch ein Selektionsbias, da sich insbesondere Patient:innen mit
ausgepriagtem Erkrankungsbild an unsere Spezialsprechstunde wenden und tridnende
Augen bei einem besonders stark trockenem Auge auftreten. [1] Bei unserer
Stichprobengréfe von 42 Teilnehmenden ist es zudem moglich, dass jene mit trdnenden

/ reizbaren Augen zufillig besonders stark représentiert waren.

Zum externen Vergleich unserer Ergebnisse ldsst sich hier wieder die Arbeit von Tian et
al. heranziehen, welche mit 0,27 + 0,12 mm ein vergleichbares Ergebnis in der gesunden
Gruppe erzielten, jedoch in der an einem frockenen Auge erkrankten Gruppe eine
geringere TMH von 0,22 + 0,07 ermittelten. [17] Abdelfattah et al. fanden hingegen wie
wir eine niedrigere TMH in ihrem gesunden Kollektiv (0,3 mm) als bei jenem mit
trockenem Auge (0,4 mm). [129] Generell besteht eine gewisse Streubreite der TMH. So
finden sich auch fiir gesunde Teilnehmende Angaben von 0,21 £ 0,05 mm [35] und fiir
Sicca-Patient:innen 0,35 + 0,18 mm. [130]

Bei der gesunden Kohorte war die TMH fiir alle Vergleiche statistisch dquivalent
(p=0,004), sodass wir schlussfolgern diirfen, dass die Masken keinen signifikanten
Einfluss austiibten. Fiir die Sicca-Kohorte trifft dies nur fiir den Vergleich FFP2-Maske
vs. chirurgische Maske zu (p=0,009). Die anderen Vergleiche blieben unbestimmt, da der
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NHST keine signifikante Differenz erbrachte (p=0,596). Da einzig im Vergleich der
beiden Maskentypen die TMH als gleichwertig zu betrachten ist, konnte das Tragen einer
Maske einen Einfluss auf die TMH haben, der keine statistische Relevanz erreichte. Um
diesem Verdacht weiter nachzugehen, sollte die Untersuchung mit einer groBeren
Fallzahl oder einer verlédngerten Tragedauer wiederholt werden.

4.1.1.6 Vergleich der bulbiren Rotung

Der Mittelwert der bulbdren Rétung lag bei den Gesunden bei 0,56—0,66 und die Sicca-
Patient:innen wiesen einen Mittelwert von 1,28—1,38 auf, wobei die bulbédre Rétung beim
Tragen der FFP2-Maske am geringsten und beim Tragen der chirurgischen Maske am
hochsten war. Generell liegen unsere Ergebnisse im unteren Bereich des klinischen
Spektrums. Wie in Abschnitt 2.4.2.5 genauer erldutert, kann der dimensionslose
Rotungsgrad Werte von 0—4 annehmen. Dabei entsprechen auch die Ergebnisse unserer
Sicca-Kohorte noch dem Standardwert bei Erwachsenen (Grad 1-2). [18] Sutphin et al.
fanden mit 1,15 + 0,47 ebenfalls eine geringe bulbédre Rétung in einem Sicca-Kollektiv.
[130] In anderen Arbeiten hingegen finden sich hohere Rotungsgrade. So ermittelten
beispielsweise Tong et al. eine bulbdre Rotung von 1,3 + 0,5 bei gesunden
Teilnehmenden. [126]

In der gesunden Kohorte zeigte sich einzig die bulbdre Rotung von FFP2-Maske vs.
chirurgische Maske statistisch dquivalent (p=0,002). Fiir die anderen beiden Vergleiche
lag eine nachweisbare Differenz vor (p<0,001). In der Sicca-Kohorte hingegen zeigte sich
tiberraschend der Vergleich von chirurgischer Maske vs. ohne Maske statistisch
dquivalent, wihrend die anderen Vergleiche unbestimmt blieben.

Fiir die bulbdre Rotung der gesunden Kohorte ldsst sich also in zwei Féllen ein
tatsdchlicher Unterschied und somit eine Beeinflussung der Untersuchung durch die
Masken nachweisen. Eine mogliche Erkldrung dafiir wire, dass der durch die Masken
umgelenkte Atemstrom die Verdunstung des Tridnenfilms und Temperatur der
Augenoberfliche beeinflusst hat, wodurch es zu einer Vasokonstriktion der
konjunktivalen Gefdfe und somit zu einer Abnahme der bulbédren Rétung kam.

Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse sollte weiter untersucht werden, da auch der
hochste Mittelwert der bulbdren Rétung unter den Gesunden (0,66 ohne Maske) der
Klassifikation ohne Befund (Grad 0-1) entspricht und damit unterhalb des Standardwertes
bei Erwachsenen liegt. Nichtsdestotrotz geben uns diese Ergebnisse einen wichtigen
Hinweis darauf, dass die bulbdre Rotung ein sehr sensitiver Marker sein kann, um eine
kurzfristige Storung der Augenoberfliche durch duBlere Einfliisse zu detektieren. Dem

sollte in weiteren Studien nachgegangen werden.
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4.1.1.7 Vergleich des Symptomfragebogens

Wie bereits bei der Diskussion der NIKBUT in Abschnitt 4.1.1.3 ausgefiihrt, gaben die
gesunden Teilnehmenden die hochste Symptomlast an, wenn sie eine chirurgische Maske
trugen (1,8/12) und die geringste beim Tragen einer FFP2-Maske (0,8/12). Die Sicca-
Patient:innen hingegen verspiirten die stirksten Symptome, wenn sie eine FFP2-Maske
trugen (6,9/12) und die geringsten, wenn sie keine Maske trugen (6,6/12). Insgesamt
verspiirten die gesunden Teilnehmenden weniger Symptome eines trockenen Auges als
diejenigen mit Sicca-Syndrom.

Der Symptomfragebogen wurde explizit fiir diese Studie erstellt, um eine zeitsparende
Befragung der Teilnehmenden zu ermdglichen. Aus diesem Grund liegt keine exakte
Literatur zum Vergleich vor. Betrachtet man jedoch den SPEED-Fragebogen, aus
welchem die Items unseres Symptomfragebogens entnommen wurden, so finden sich in
Studien mit Sicca-Patient:innen mit 15,7(£6)/28 [90] oder 12,5(%5,3)//28 [124]
verhéltnisméBig geringere Punktzahlen als in unserem Kollektiv. Fiir gesunde Probanden
liegen weniger Daten vor, da der Fragebogen zur Schweregradeinteilung eines trockenen
Auges entwickelt wurde und selten bei gesunden Probanden angewendet wird. Eine
Studie berichtet jedoch von 2,2(£2,7)//28 Punkten. [88] Auch wenn die zum Vergleich
herangezogenen Ergebnisse des SPEED variieren, so ldsst sich doch feststellen, dass
unsere Ergebnisse des Symptomfragebogens im Verhiltnis hoher ausfallen.

In der gesunden Kohorte zeigte der NHST fiir beide Vergleiche mit einer FFP2-Maske
eine signifikante Differenz (p=0,002), wiahrend der Vergleich chirurgische Maske vs.
ohne Maske statistisch unbestimmt blieb. Die Ergebnisse der Sicca-Kohorte blieben alle
unbestimmt. Eine mogliche Ursache der diffusen Datenlage liegt darin, dass die
Teilnehmenden zu Beginn der Studie dariiber aufgeklart wurden, dass der Einfluss der
Masken auf ihre Augen untersucht werden solle. Auch wenn sie gebeten wurden, die
Fragen wertfrei zu beantworten, so ist davon auszugehen, dass zumindest einige durch
ihre Erwartungshaltung beeinflusst wurden. Als weiterer Ansatz wire es sinnvoll, die
Symptome auch mit einem etablierten Fragebogen zu erheben, um eine bessere

Vergleichbarkeit zu erreichen.

4.1.1.8 Vergleich der Trinenfilmdynamik

Die Beurteilung der Trinenfilmdynamik erlaubt durch die Beobachtung des
FlieBverhaltens Riickschliisse auf die Viskositit des Tréanenfilms. [131] Die
Klassifizierung erfolgt in vier Kategorien. Leider ist die statistische Auswertbarkeit
solcher ordinalen Variablen begrenzt. Wir haben Liniendiagramme erstellt, um einen

Kategorienwechsel beim Tragen verschiedener Masken darstellen zu konnen.

Die gesunden Teilnehmenden wurden meist der Kategorie normal oder leicht verzégert
zugeteilt. Dabei ist auffillig, dass bei jeder Untersuchungsbedingung gleich viele (45%)
der Kategorie normal zugeteilt wurden. Auch die Anzahl derjenigen mit /leicht
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verzogertem Tranenfilm war recht regelmaBig verteilt (35% FFP2-Maske vs. je 38%
chirurgische Maske u. ohne Maske). Bei jedem Vergleich wechselte etwa die Hilfte der
Teilnehmenden die Kategorie, wenn die Untersuchungsbedingung gedndert wurde. Dabei
ist kein Muster erkennbar, der Kategorienwechsel erfolgte aufwérts und abwiérts. Dies
deutet darauf hin, dass die Masken keinen relevanten Einfluss auf die Trdnenfilmdynamik

ausiibten.

Die Ergebnisse der Sicca-Kohorte waren gleichméBiger auf die vier Kategorien verteilt,
wobei der Kategorie normal die meisten Teilnehmenden zugeordnet wurden. Auffillig
ist hier, dass die Untersuchungen mit chirurgischer Maske seltener als normal
klassifiziert wurden (41%) als die anderen (je 48%). Im Vergleich zur gesunden Kohorte
fanden seltener Kategorienwechsel statt. Die stiitzt die bereits zuvor geduferte
Hypothese, dass ein gesunder Trénenfilm sensitiver auf das Tragen der Masken reagiert,
wihrend die ohnehin bereits gestorte Homoostase der Sicca-Patient:innen weniger stark

reagiert.

Eine Forschungsgruppe aus Spanien erhob interessante Daten, als sie die mit dem
Keratographen 5M aufgezeichnete Trianenfilmverteilung und -dynamik mit einem
Programm berechneten, welches die Geschwindigkeit der Tranenfilmpartikel misst. Sie
fanden eine mittlere Partikelgeschwindigkeit von 1,48 + 0,49 mm/Sek., eine akzeptable
Wiederholbarkeit und eine positive Korrelation hoherer Partikelgeschwindigkeiten mit
einer langeren NIKBUT bei gesunden Probanden. [132] Eine Korrelation zwischen
Tranenfilmdynamik und NIKBUT lédsst sich anhand unserer Daten nicht bestdtigen. Da
es sich bei der von uns verwendeten Auswertung um die subjektive Beurteilung des
Untersuchenden handelt, ist ein Vergleich jedoch deutlich erschwert. Fiir kiinftige
Studien werden wir in Betracht ziehen, ebenfalls die automatisierte Zeiterfassung
anzuwenden, welche zum Zeitpunkt der Datenerhebung in unserem Institut noch nicht

verOffentlicht war.

Der Ansatz, die Flussgeschwindigkeit der Tranenfilmpartikel zu bestimmen, stammt aus
der Kontaktlinsenforschung. Allerdings wurden andere Aufzeichnungsmethoden als der
Keratograph verwendet und es finden sich in den vorhandenen Arbeiten keine relevanten
Beziige zu unserer Studie. [133, 134] Zudem wurden diese Daten alle an gesunden
Probanden erhoben, Untersuchungen an Patient:innen mit trockenem Auge liegen nicht

Vor.

Interessanter Weise reagierten die Teilnehmenden sowohl mit einem Anstieg als auch mit
einem Abfall der Kategorie auf die Masken. Hier gilt es noch weitere Forschungsarbeit
zu leisten, um diesen Parameter besser zu verstehen. Unsere ohne Maske erhobenen Daten
konnen bereits als Referenz fiir zukiinftige Forschende gelten, die sich mit der anhand der
Software des Keratographen ermittelten Tranenfilmdynamik beschéftigen.
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4.1.1.9 Vergleich der Lipidschicht (Keratograph)

Bei der am Keratograph bestimmten Lipidschicht handelt es sich wie bei der
Tranenfilmdynamik um eine ordinale Variable. Hier erfolgte die Klassifizierung in die
gleichen vier Kategorien und es wurden ebenfalls Liniendiagramme erstellt, um einen

Kategorienwechsel beim Tragen verschiedener Masken darstellen zu konnen.

Im Vergleich zur Tranenfilmdynamik wurden bei der Beurteilung der Lipidschicht
deutlich mehr gesunde Teilnehmende der Kategorie normal zugeteilt. Auch wechselten
sie seltener die Kategorie. Auffillig ist erneut, dass bei den Untersuchungen mit
chirurgischer Maske weniger Ergebnisse als normal eingestuft wurden (61%) als bei
jenen mit FFP2-Maske (71%) oder ohne Maske (69%). Dies wiederholt sich in den
meisten anderen Kategorien. Der Kategorienwechsel erfolgte auch hier aufwirts und
abwarts, ein Muster ist nicht erkennbar. Dies deutet darauf hin, dass die Masken keinen
relevanten Einfluss auf die Lipidschicht ausiibten.

Die Ergebnisse der Sicca-Kohorte waren gleichméBiger auf die vier Kategorien verteilt,
wobei der Kategorie normal die meisten Teilnehmenden zugeordnet wurden. Wie schon
bei den gesunden Teilnehmenden fanden auch in dieser Kohorte wenige
Kategorienwechsel statt. Es sei erwédhnt, dass in diesem Fall bei der Untersuchung mit
FFP2-Maske die wenigsten Messungen als normal klassifiziert wurden.

Soweit uns bekannt, liegen bisher keine vergleichbaren Daten zur
Lipidschichtdickenmessung am Keratographen vor. Die Lipidschicht im Allgemeinen ist
ein haufig verwendeter Untersuchungsparameter. [125] Es gibt viele gute Studien mit
anderen Untersuchungsmethoden, wie beispielsweise dem auch in dieser Studie
verwendeten und bereits ausfiihrlich erlduterten LipiView von Tearscience (Morrisville
NC) [92, 124, 135] oder dem Tearscope (Keeler, Windsor, UK). [15, 136]

Vergleicht man die beiden in wunserer Studie verwendeten Methoden zur
Lipidschichtdickenmessung — die etablierte Methode mittels LipiView und die neue mit
dem Keratographen — so sei zunichst erwéhnt, dass sich in der gesunden Kohorte bei
keiner der beiden Methoden ein signifikanter Unterschied feststellen lieB und die
Messungen somit nicht durch das Tragen der Masken beeinflusst wurden. Es lassen sich
jedoch Muster erkennen, welche zu Validierung der neuen Methode herangezogen
werden konnen. In beiden Kohorten lag die Lipidschichtdicke bei der Messung mittels
LipiView im Normbereich. Ebenso verhielt es sich bei der Untersuchung am

Keratographen, wo am hiufigsten die Kategorie normal vergeben wurde.

Die wichtigste Erkenntnis im Hinblick auf die Fragestellung unserer Studie scheint
jedoch, dass die am Keratographen beurteilte Lipidschicht weniger durch die Masken
beeinflusst wurde als die Trdnenfilmdynamik, da seltener Kategorienwechsel stattfanden.
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Ohne Zweifel benotigt es noch weitere Studien und neue Konzepte wie das vorgestellte
Auswertungsprogramm von Garcia-Marqués et al. [137] zur Auswertung der
Tranenfilmdynamik, um die neuen Diagnosemoglichkeiten des Keratographen

wissenschaftlich zu nutzen.

4.2 Limitationen

Die vorgestellten apparativen nichtinvasiven Untersuchungen der Augenoberfldche
stellen  aktuell keinen Ersatz, sondern eine Erginzung der klinischen
Untersuchungsmethoden dar. Die verwendeten halbautomatischen Untersuchungsgerite
— das LipiView und der Keratograph 5M — zeigten in fritheren Studien im Allgemeinen
eine akzeptable Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit. [17, 92] Neben mehreren
Studien, die eine gute Korrelation zwischen dem OSDI und nichtinvasiven
Tranenfilmuntersuchungen zeigen, gibt es auch Beispiele fiir multizentrische Studien mit

dem Keratographen, die keine Korrelation zeigen. [129, 130]

Ein einschriankender Faktor unserer Studie ist, dass die Masken nur 30 Minuten vor jeder
Messung getragen wurden. Auf diese Weise sollten tageszeitbedingte Verdnderungen
vermieden werden, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt hitten. Zudem wurde
das Verhalten vieler Maskennutzer nachempfunden, die nur kurzfristig in bestimmten
Umgebungen wie Offentlichen Verkehrsmitteln oder Gesundheitseinrichtungen eine
Maske tragen. Das kontrollierte Umfeld des Studienzentrums erlaubte eine storungsarme
Erfassung der Daten mit geringen &uBleren Einfliissen. Verdnderungen des
Tranenfilmvolumens und der Trianenfilmstabilitit nach lingerem Tragen der Maske oder
in anderen Umgebungen konnen auftreten und sollten in weiterfithrenden Studien

untersucht werden.

AuBerdem ist zu erwéhnen, dass in diese Studie auch Brillentrdger:innen einbezogen
wurden. Obwohl sie gebeten wurden, ihre Brille in jeder Pause zwischen den
Untersuchungen zu tragen, kann nicht ausgeschlossen werden, dass das Tragen einer

Brille eine bisher unbekannte Verzerrung der Untersuchungen darstellt.

Zudem bestand die Kohorte der gesunden Teilnehmenden aus relativ jungen Personen in
gutem Gesundheitszustand. Effekte bei dlteren Personen ohne frockenes Auge kdnnen
daher nicht ausgeschlossen werden. In der Sicca-Kohorte bestanden diverse
Komorbidititen, darunter am héufigsten eine arterielle Hypertonie und
Hauterkrankungen. Viele Teilnehmende gaben an, regelmédBig Medikamente
einzunehmen, darunter auch Betablocker und Ostrogenpriparate, welche den Trinenfilm
beeinflussen konnen. [2, 138] Diese Faktoren wurden zwar erfasst, auf eine
weitergehende Auswertung wurde jedoch verzichtet, da aufgrund von Cross-over-Design
und Randomisierung ein moglicher Effekt aufgehoben werden sollte. Nichtsdestotrotz ist
nicht auszuschliefen, dass die Heterogenitit der Gruppe eine Vergleichbarkeit mit

anderen Studien erschwert. Auch wenn alle Teilnehmenden angaben, seit mindestens
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zwei Stunden vor Studienbeginn keine Augentropfen mehr angewendet zu haben, ist
insbesondere in der Sicca-Kohorte eine Beeinflussung der Untersuchungen durch die

regelméfige Anwendung von Préparaten denkbar.

Die beiden Kohorten waren mit je 42 Teilnehmenden zwar der Fallzahlberechnung
zufolge ausreichend grofB3, jedoch lieBen sich mit einer gréoBeren Fallzahl vermutlich noch
aussagekriftigere Daten generieren.

4.3 Schlussfolgerung

Die hier vorgestellte Studie zur Beeintrachtigung der apparativen Tranenfilmdiagnostik
ergab in den meisten Durchgéngen keinen signifikanten Unterschied fiir die Parameter
Lipidschichtdicke, NIKBUT, Trinenmeniskushohe und Trinenfilmdynamik nach 30-
miniitiger Tragezeit einer FFP2-Maske oder einer chirurgischen Gesichtsmaske. Die
bulbire Rotung zeigte einen signifikanten Unterschied mit einer relativ hohen
Standardabweichung und hoheren Rotungswerten in der Gruppe ohne Maske im
Vergleich zur Gruppe mit FFP2-Maske und chirurgischer Maske.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie, dass die Daten zu den meisten
genannten Untersuchungsparametern, die beispielsweise im Rahmen longitudinaler
Studien wihrend der COVID 19-Pandemie erhoben wurden, nicht signifikant beeinflusst
werden. Somit konnen diese unabhingig vom Tragen einer Gesichtsmaske analysiert und

verwendet werden.
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Anhang

5.1 Anamnesebogen

Anamnesebogen

(Einmalig auszufullen)

Datum: Alter: Geschlecht: o mannl. oweibl. o divers
Uhrzeit:

Ty * - . . . D ja
1. Wurde bei ihnen jemals durch einen Arzt ein ,, Trockenes Auge” diagnostiziert? NG

2. Werden sie vor Beginn der Messungen und in den Pausen dazwischen eine ola
Brille tragen? o Nein

3. Tragen sie im Alltag Kontaktlinsen? olJa
o Nein

- Falls ja, haben sie diese mindestens 2 Stunden vor Beginn der ola
Messungen entfernt? o Nein

4. Wurde bei ihnen oder einem erstgradig Verwandtem jemals eine Epilepsie olJa
diagnostiziert? O Nein

5. Verwenden sie regelmiRig Augentropfen? ola
- Falls ja, welche, wie haufig und wann zuletzt? O Nein

6. Wurden sie schon einmal am Auge operiert? ola
- Falls ja, wann war das und um welchen Eingriff hat es sich gehandelt?__ o Nein

7. Wurde bei Ihnen jemals eine Augenerkrankung diagnostiziert? ola
- Falls ja, welche und wann war das? o Nein

8. Liegt bei ihnen eine systemische Erkrankung, insbesondere Autoimmun- olJa
erkrankung oder saisonal bedingte Allergie vor? o Nein

- Falls ja welche?

9. Nehmen sie regelmaRig Medikamente ein? oOla

- Falls ja, welche? o Nein
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5.2 McMonnies Questionnaire
McMonnies Dry Eye Fragebogen

(Einmalig zu Beginn auszufiillen)

Bitte beantworten Sie folgende Fragen, indem sie die naheliegendste Antwort markieren.

Alter:
Geschlecht:
Kontakilinsen:

Unter 25 Jahren
O mannlich
QO keine Kontaktlinsen

25-45 Jahre
O weiblich
O harte Kontaktlinsen

(iber 45 Jahre

O weiche Kontaktlinsen

1. Haben Sie mit folgenden Symptomen Ihrer Augen
schon Erfahrungen gemacht?

2. Wie oft haben Sie diese Symptome am Auge?

3. Haben Sie schon einmal Augentropfen oder eine
andere Behandlung gegen Trockenes Auge verordnet
bekommen?

4, Leiden Sie an Arthritis?

5. Leiden Sie an einer Funktionsstorung der
Schilddriise?

6. Haben Sie ein Trockenheitsgefthl in der Nase, im
Mund, im Rachen, in der Lunge oder in der Vagina?

7. Sind Thre Augen besonders empfindlich gegen
Zigarettenrauch, Smog, Klimaanlage oder Hitze?

8. Werden Ihre Augen schnell rot und gereizt, wenn Sie
in chlorhaltigem Wasser schwimmen?

9. Benutzen Sie:

10. Sind Thre Augen am Folgetag nach Alkoholgenuss
trocken und gereizt?

11. Schlafen Sie mit leicht gedffneten Augen?

12. Sind Thre Augen morgens nach dem Aufwachen
gereizt?

85

[ schmerz
[[] sandgefiihl

O Nie
O standig

01

0O
0O
O Nie
O stindig
0O

O nicht zutreffend

O Manchmal

[0 Kratzen
[J Brennen

O Manchmal

QO Nein

O Nein

O Nein

O Manchmal

O Nein

O

[J Antihistamin Tabletten ] Antihistamin Augentropfen

[0 Besuhigungsmittel

O Antibebypille

[ Medikamente gegen Duodenalulcus(Darm-Geschwiir)

O sonstige:

O HNicht zutreffend
QO Manchmal
(OB

On

O %

O Nein
O Nein

[ Trockenheit

O on

QO Unsicher

O unsicher

O uUnsicher

O oft

O Manchmal

O Nein

[J Diuretika
O schiaftabletten

QO Manchmal

O Manchmal



5.3 Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Sind bei Ihnen folgende Symptome
wahrend der letzten Woche aufgetreten? Immier Meistens Die Hilfte Manchmal Mie
der Zait

1. Lichtempfindliche Augen? 4 3 2 1 L]

2. Augenreiben durch Augengriel2? 4 3 2 1 [H

3. Schmerzhafte oder wunde Augen? 4 3 2 1 L

4 Verschwommene Sicht? 4 3 2 X 0

5. Mangelhafte/schwache Sicht? 4 3 2 1 LH]

Haben Sie die Augenprobleme bei der Durchfihrung | mmer Meistens  Die Halfte Manchmal Mia

der folgenden Aktivitaten, wihrend der letzten dar Zeit

Woche, eingeschrankt? MfA
6. Beim Lesen? 4 3 2 1 0 M/A
7. Beim Fahren wdhrend der Nacht? 4 3 2 1 ] N/A
B. Beim Arbeiten am Computer oder am Bank- bzw. a 3 3 1 o
Geldautomaten? M/
9. Beim Femsehen schauen? 4 3 2 1 ] /A
Hatten Sie, wihrend der fetzten Woche, in den Immer Meistens  Die Hilfte Manchmal Mia
folgenden Situationen ein unangenehmes Gefiihl in der Teit
den Augen? NfA
10. Bei windigen Umstanden 4 3 2 1 ] TS
11. An Orten oder Gebieten mit geringer

Luftfeuchtigkeit? 4 3 : L s M/A
12. An Crten die klimatisiert sind? 4 3 2 1 0 N/A

i
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5.4 Akuter Symptomfragebogen und Untersuchungsbogen

Wievielter o 1. Messung O 2. Messung o 3. Messung
Messdurchgang:
Messbedingung: O mit regulérem 0 ohne MNS o mit FFP2-Maske
MNS

Leiden Sie in diesem Moment an folgenden Symptomen trockener Augen?

SYMPTOME

Gar nicht
(0)

leicht
Q)]

mittel

(2

stark

&)

Trockenheit, Sandkorngefiihl

Augenschmerzen, Irritationen

Augenbrennen, iibermafBiger Trianenfluss,

miide Augen

LIPIVEW

oD

oS

AVG

Max

Min

Partial Blinks

KERATOGRAPH

oD

oS

Tranenmeniskus (mm)

NIBUT (Sek.) erster

NIBUT (Sek.) Mittelwert

NIBUT (Sek.) nicht bis

Tranenfilmdynamik

Lipidschicht
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